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INTRODUCTION 


Il ya au moins cinguante ans qu’on enseigne que notre or- 
ganisme est un Etat composé d’éléments plus ov moins indépen- 
- dants, quise réunissent enun ensemble harmonieux pour accom- 
plir les fonctions vitales. On a bien reconnu les caractéres 
particuliers des diverses catégories de cellules qui constituent un 
organisme, et on a constaté quil y a parmi elles des éléments 
nobles, plus différenciés, et des cellules d’ordre inférieur, plus 
simples dans leur structure et leur fonction. Dek 
Plus tard on a acquis la notion que les citoyens de cet Ktat 
de cellules ne sont pas toujours en bon rapport entre eux, et 
qu’au contraire il se manifeste souvent une lutte acharnée entre 
les cellules, avides d’absorber le plus possible des liquides nutri- 
tifs. est M. W. Roux qui a surtout introduit dans la science 
- Yidée d’une concurrence vitale entre les éléments d’un orga- 
- nisme. D’aprés lui, comme des plantes semées en grand nombre * 
et fixées au méme endroit, les cellules voisines dans l’orga- 
- nisme se génent mutuellement et luttent pour leur nutrition; 
celles qui réussissent & se nourrir le mieux triomphent de leurs 
- concurrentes et donnent naissance a une génération plus 
_. vigoureuse, servant ainsi a renforcer Yorganisme entier. — 
___ Mais ces notions de lutte cellulaire, ainsi que nos connais~ 
AT 
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sances sur la relation intime des éléments de l’organisme en | 

général, sont encore bien imparfaites. On saity il est vrai, déja 
depuis longtemps, qu’en dehors de cette concurrence pour la 
nourriture, les cibeyens de l’Etat cellulaire se dévorent souvent 
entre eux, et qu'on rencontre couramment des globules rouges 
mangés par des cellules amiboides, qui sont capables aussi de 
s'incorporer d’autres éléments. 

Le coté intime de cette hostilité entre les cellules, réunies 
dans un organisme, reste cependant encore a élucider, Et 
comme lhistoire d’un peuple ou d’un Etat ne peut étre comprise 
sans la connaissance des intrigues entre les individus qui les 
composent, de méme il estimpossible de comprendre le fonetion- 
nement de l’« Etat cellulaire », sans connaitre dune facon .« | 

_ précise le mécanisme de la lutte intercellulaire. : 

Dans le but d’éclaircir autant que possible ce probleme, 
essayons d’établir quelques faits sur le sort des cellules, intro- 
duites dans l’organisme lorsqu’il est déja constitué. Nous abor- 
dons ainsi la question de la résorption des cellules, au sujet de 
laquelle la science posséde deja un certain nombre de données. 
Mais, quoique on ait réuni quelques faits sur le sort des ‘élé- 
ments cellulaires dans l’organisme de certaines espéces ani- 
males, les résultats acquis ne présentent pas assez d'intérét pour 
justifier un apercu historique tant soit peu développé. 

Il nous sera done permis, aprés avoir cité les travaux de 
‘MM. Langhans *, Skrzeczka*, de passer a exposé de nos propres 
recherches. En les exécutant, nous nous sommes posé certaines 
questions générales, notamment celles-ci : comment se fait la 
résorption des cellules dans les diverses régions de l’organisme? 
quelrole y joue la phagocytose? les phagocytes sont-ils capables 
dabsorber des cellules vivantes? quels changements se produi- 
sent dans l’organisme qui a résorbé divers éléments cellulaires ? 


I 


RESORPTION DES SPERMATOZOIDES 


Nous commencerons cet exposé par nos obsetvations sur le 
sort. des spermatozoides, introduits dans l’organisme animal, 


1. Virchow’s Archiv, t. XLIX, 1870, p. 66. . 
~ 2. Ziegler’s Beitrage, t. a, 1888, p. 275. ’ 
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parce que, ce sont ces éléments qui se prétent le mieux a la solu- 
tion d’une des questions fondamentales, a savoir : si les cellules 
peuvent élre englobées par des phagocytes a l'état vivant. 

Il y a déja assez longtemps qu’A. Schneider * a vu qu’un 
certain nombre de spermatozoides de la sangsue médicinale se 
trouvent souvent englobés par des cellules amiboides de ces 
animaux. Tout récemment M. A. Kowaleswky *? a démontré 
que chez l'Haementaria costata et plusieurs autres Hirudinés,, 
un grand nombre de spermatozoides, entrés dans la cavité 
générale du corps, deviennent la proie des phagocytes du 
systéme rénal, et sont complétement digérés par eux. L’état 
des spermatozoides au moment de leur englobement n’a pu étre 
décelé, a cause de difficaltés purement uaiies 

Lorsqu’on injecte du liquide séminal de cobaye, renfermaut 
quantité de spermatozoides bien mobiles, dans la cavité périto-, 
néale d’autres cobayes, on voit que ces spermatozoides conser- 
vent pendant quelque temps leur mobilité dans le liquide du 
péritoine, mais au bout de peu d’heures tous se trouvent logés 
dans Jintérieur des leucocytes. Englobés par ces cellules, ils 
ne tardent pas a étre digérés, tout comme chez les Hirudinés. 

Pour se rendre un compte plus précis de ces phénomenes, il 
vaut*mieux injecter dans la cavité péritonéale des cobayes du 
sperme en quantité plus abondante, recueilli chez d’autres 
espéces, le taureau ou méme l’homme. ; 

Apres avoir introduit dans le péritoine 0,5 41 c.c. de ce 
liquide, on peut s’assurer (en prélevant a l’aide de tubes effilés 
de petites quantilés d’exsudat péritonéal) que les spermatozoides 
se conservent & l'état vivant pendant plusieurs heures. D’abord 
le sperme provogue une phagolyse plus ou moins marquée, mais 


de courte durée; vient bientét un stade ow Je liquide péritonéal. 


renferme une grande quantité de leucocytes, dont beaucoup se 
trouvent remplis de spermatozoides. L’englobement débute par 
la téte, qui se trouve seule dans Viatérieur du protoplasma, 
tandis que la queue pend librement au dehors (fig. 1). Le proto- 
plasme du leucocyte s’étend bientot autour de cette queue, ce 
qui donne lieu a des formes cellulaires assez bizarres (fig. 2). 
Quelquefois un leucocyte n’englobe qu'un seul spermatozoide, 


1. Zoologischer Anzeiger, 1880, p 
2. Comp. r. de UV Acad. d. . Se, 1899, 34 juillet, p. 263. 
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mais souvent il en dévore plusieurs (fig. 3, 4, 7, 9) qu’on trouve 
dans divers stades de digestiom. 

En répétant & plusieurs reprises la méme expérience, on 
réussit quelquefois & constater, avec toute la précision désirable, 
qu’un certain nombre de spermatozoides sont englobés a l'état 
vivant, démontré par la grande mobilité de la queue. Pour faire 
cette observation, il faut se servirdu sperme d’individus jeunes 
et l’injecter a état aussi frais que possible. Il faut observer un 
spermatozoide en voie d’englobement, suffisamment éloigné des 
autres qui pourraient lui communiquer des mouvements pure-_ 
ment passifs. En se mettant ainsi dans des meilleures conditions 
eta Vabri de causes d’erreur possibles, on arrive sans difficulté 
au résultat que je viens de signaler. Les fig. 5, a, b, ¢, repre- 
sentent un spermatozoide humain, dont la téte se trouve logée 

edans le protoplasma d’un leucocyte, tandis que la queue, encore 
libre, manifeste des mouvements des plus vifs. Grace a ceux-ci, 
le leucocyte change de position, ce qui permet de s’assurer de la 
situation incontestablementintracellulaire delatéte duzoosperme. 

Aprés une période de temps variable, la queue est introduite 
dans le contenu du leucocyte, ot on la retrouve tantét dans une 
vacuole (fig. 6), tantot logée directement dans le protoplasma. 
Elle est digérée la premiére, de sorte que pendant quelque 
temps on ne retrouve plus dans l’intérieur des leucocytes que 
des tétes de spermatozoides en voie de dissolution (fig. 4, 8, 9). 
Aprés vingt-quatre heures de séjour du sperme dans la cavité 
péritonéale, les tétes intraleucocytaires deviennent de plus en 
plus rares et ne tardent pas a disparaitre complétement. 

Bien que cette résorption des spermatozoides se fasse en partie 

’ par les microphages (c.-a.~d. leucocytes polynucléaires), leur 
‘trés grande majorité est englobée et digérée par les leucocytes 
sihaeoaaonns de cobaye. Je dois Teeny lel ce fait général 
; que jamais il ne se produit de digestion des spermatozoides dans 
| le liquide de l'exsudat péritonéal. Pendant des heures, certains 
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: de ces éléments conservent toute leur mobilité, et il arrive sou- 
| . vent d’observer qu'il reste, au milieu d’une quantité énorme de 
ce teucocytes, dont beaucoup ont englobé la presque totalité des 
4 spermatozoides, quelques rares filaments encore bien mobiles: 
Q 2 _ Bien entendu, i se produit dans lexsudat péritonéal, tout 


i; comme dans le sperme conservé en dehors de ’organisme, une 
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Meishiiication Wun grand nombre de spermatozoides, qui 
marche d’une fagon paralléle dans les deux cas. 

La résorption des spermatozoides dans la cavité périto- 
néale des cobayes est suivie de la formation dans le liquide du 
péritoine, ainsi que dans le sérum sanguin de ces animaux, 
dune substance qui immobilise les spermatozoides. Il se pro- 
duit donc un « anticorps », comparable a celui qui a été pour la 
premitre fois décrit par M. J. Bordet' vis-a-vis des globules 
rouges, et qui se trouve dans le sérum sanguin des animaux 
ayant regu du sang d’autres espéces. Au commencement de 
cette année, dans une revue sur l’atrophie sénile?, j’ai émis 
Vidée’ qu’on pouvait obtenir des sérums contre toutes sortes, 


@éléments cellulaires. et je me suis mis, avec mes éléves, & 


réaliser cette hypothése. Indépendamment de moi, M. Lands- 
ieiner® & Vienne a exprimé la méme supposition, eta décrit, avant 
moi, un sérum agissant contre les spermatozoides. 

_ Lorsquwon injecte, dans la cavité péritonéale de cobayes 
ayant déja recu, auparavant, du sperme humain, une certaine 
quantité (0,5 a 41 c. c.) de ce liquide pour la seconde fois, on 
—constate facilement que les spermatozoides s’immobilisent beau- 
coup plus rapidement que dans le péritoine des témoins., Ce’ 
pouvoir immobilisant s’accroit de plus en plus, et se manifeste 
également dans le sérum sanguin. Alors on peut constater que, 
introduits dans le sérum du sang des cobayes préparés par 
plusieurs injections de sperme, les spermatozoides s’immobi- 
lisent au bout de peu de minutes, tandis quwils conservent leur 
mobilité pendant plusieurs heures dans du sérum sanguin des 
cobayes neufs. , ; 

Mais, méme aprés huit injections de sperme, répétées dans 
Vespace de cing mois, Je sérum du sang et le liquide périto- 
néal des cobayes ne fait qu’immobiliser les spermatozoides. Il 
ne se produit ni agglutination, ni dissolution extracellulaire 
tant soit peu marquée de ces éléments dans les humeurs men- 
tionnées. Les spermatozoides immobilisés restent épars et indé- 
finiment insolubles dans Je sérum sanguin, alors que dans la 
cavité péritonéale ils deviennent la proie rapide des leucocytes 
qui les digérent dans leur intérieur, 


1, Ann, de UInst. Past., 1898, p. 688. 
2, Archives russes de pathologie, 1899, février. 
3. Centralbl. f. Bacteriologie, 1899, p. 549. é 
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Mes tentatives pour obtenir une action stimulante des faibles 


‘doses de sérum anvispen au sur les mouvements des sperma- 


tozoides n’ont donné jusqu’a présent aucun résultat positif bien” 
net. Méme dans des dilutions tras faibles (1 volume de sérum 
pour 80 ou 100 vol. de sperme), le sérum s’est montré immobi- « 
lisant, quoique tardivement. Et cependant j’ai pu me convaincre 
de l’existence des sérums stimulants pour les spermatozoides, 
Méme le sérum sanguin de cobayes normaux manifeste cette 
action, commer on le voit en comparant la mobilité des sperma- 
tozoides, maintenus dans ce sérum et dans leur milieu naturel. 
Tandis que dans ce dernier ils s’immobilisent tous dans les 
42-20 heures, dans le sérum de cobaye ils restent mobiles au 


‘dela de 30 heures. ‘ 


I] 


vs RESORPTION DES HEMATIES D OIE DANS LE PERITOINE DE COBAYE 
‘ a 


La résorption du sperme nous renseigne bien sur la possi- = 
bilité pour les phagocytes d’englober les spermatozoides a l’état 
vivant, mais elle ne peut guére servir ni pour la solution du 


‘probléme du sort définitif de ces éléments, ni pour celui de 


Porigine des anticorps quiapparaissent dans les humeurs. Il y a 
ce grand ‘inconvénient que les tétes des spermatozoides, pen- | 
dant la digestion intracellulaire, se transforment vite en des 
masses peu caractéristiques, impossibles 4 distinguer d’autres 
granulations analogues. Sous ce rapport les apermatanenies 
présentent les mémes inconvénients que les microbes, injectés 
dans un organisme résistant :.on les perd bientét de vue, ce qui 
rend particuliérement difficile ’étude de leur sort dans l’orga- 


nisme qti produit les anticorps. Les globules rougesdu sang des 


vertébrés inférieurs, munis de noyau, se prétent au contraire 
beaucoup mieux & ce genre de recherches. Voila pourquoi je 


me suis mis depuis plus dun an a étudier la résorption des 
hématies dans lorganisme du cobaye. J’ai choisi les globules 


rouges de Toie a la suite d’une observation qui mérite d’étre 
‘mentionnée. Kn juin 1898, je fis des recherches sur le sort — 
des spirilles de la septicémie des oies, dans le péritoine du 
cobaye, espéce réfractaire 4 ce microbe. Je pus facilement cons- 
tater que les spirilles que Von injecte (faute de pouvoir les cul- 
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_tiver) avec du sang d’vie, restent vivants et bien mobiles 
pendant plusieurs heures, aprés quoi ils sont dévorés par les 
leucocytes. J’ai pu souvent observer l’englobement des  spi- 
rilles tres mobiles par ces cellules, et fournir ainsi une 
fois de plus la preuve que la phagocytose peut s’exercer vis-a- 
vis des bactéries vivantes. Mais, lorsque je répétais plusieurs 


fois injection du sang, renfermant des spirilles, dans le péri- 


toine d’un méme cobaye, j’observais que ces microbes finis- 
saient par s’immobiliser et se dissoudre en partie en dehors 
des leucocytes. Seulement, parallélement avec cette destruc- 
tion extracellulaire des spirilles, j’ai pu constater le méme phé- 
noméne sur les globules rouges. Comme J. Bordet étudiait en 
méme temps, dans mon laboratoire, l’agglutination des hématies 
sous l’influence des sérums, il fit un travail trés intéressant sur 
Yensemble des phénoménes hémolytiques, A la suite des injec- 
tions répétées de sang. I] a pu approfondir l’étude de cette 
question, en démontrantl’existence dedeux substances qui con 
courent & la dissolution des globules rouges, et a établi une ana 
logie des plus étroites entre ce phénoméne et la bactériolyse. 

Bientét aprés M. J. Bordet, M. Ehrlich’, en collaboration 
avec M. Morgenroth, publia sur ’hémolyse deux travaux remar- 
quables qui furent suivis de plusieurs autres publications sur 
cette question (Dungern*, Landsteiner *). 

En’ passant & nos propres recherches, voyons d’abord ce qui 
se produit dans le péritoine de cobayes, auxquels on injecte 


une certaine quantité (0,5 a 7c. c.) de sang défibriné doie. 


Aprés une courte période de phagolyse, les leucocytes affluent _ 


dans le liquide péritonéal, et commencent bientot 4 englober les 
hématies. Ce processus se fait d’une fagon trés particuliére, et 
mérite & un haut point notre attention. Les mononucléaires 
poussent des prolongements protoplasmiques nombreux et trés 
fins, & l'aide desquels ils accrochent une ou plusieurs hématies 
ala fois (fig. 10, 12,20, 21). A la suite de ce phénoméne, il se 
produit une adhérence intime entreles macrophages de l’exsudat 
et les hématies qui présentent un aspect bizarre. Kn examinant 
avec un faible grossissement, on trouve dans la goutte de 
Vexsudat des grumeaux qu’on serait tenté de prendre d’abord 


4. Berliner Klinische Wochenschrift, 1899. 
2. Miinchener medic. Wochenschr., 1899, NN. 13 et 14. 
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pour une vraie agglutination. Mais l’dbservation plus précise 
démontre aussitot la fausseté de cette interprétation, et nous 
apprend qwil s’agit ici’d’amas de leucocytes mononucléaires, 
qui sont accolés & une quantité d’hématies (fig. 11). Dans cet 
état, les deux espéces de globules peuvent persister assez long- 
temps, ct ce n’est que plus tard que les macrophages finissent 
par englober les hématies entiéres dans leur protoplasma. Cet 
acte ressemble beaucoup plus 4 la fagon dont les Vampyrelles 
sincorporent le-contenu des algues qu’al’absorption de la nour— 
riture par les amibes. 

Aussitét englobées, les hématies subissent dans l’intérieur 


des mononucléaires les premiers effets d’une action digestive. 
a 


Pour la rendre manifeste, ajoutons 4 une goutte suspendue de 
lexsudat péritonéal une trace de solution aqueuse de bleu de 
méthyléne. Quelques minutes aprés, nous constaterons ce fait 
général que les noyaux de toutes les hématies englobées fixeront 
le bleu, tandis que tous les noyaux des hématies accolées a la 


‘surface des macrophages resteront incolores. Ce dernier fait, 


d'une constance absolue, nous montre que la phagocytose 
s'accomplit sur des hématies vivantes, ce qui coafirme le résultat 
principal que nous avait fourni l’étude de la résorption des 
spermatozoides. 

Les macrophages s’accolent, a l'aide de leurs pseudopodes, des. 
hématies vivantes, les introduisent dans leur protoplasma et les 
tuent. Les altérations digestives que subissent les globules rouges 
sont assez variables. Les hématies englobées, souvent en grande 


 quantité, restent éparses dans le contenu cellulaire, ou bien se 


réunissent en amas plus ou moins volumineux et colorés dun 
jaune orange intense (fig. 15). L’hémoglobine passe du contenu 
de ’hématie dans le noyau et le colore en jaune (fig. 13); d’un 
autre coté, elle diffuse dans le protoplasma méme et lui commu- 
nique une teinte citrine. On peut s’assurer de cette dissolution 
de l’hémoglobine en comparant les diverses gouttes de l’exsudat, 
fraichement extraites; mais on peut la constater aussi en étu- 
diant au microscope les changements que subissent les hématies 
dévorées dans des gouttes suspendues de l’exsudat péritonéal. 
Ainsi, dans un macrophage vivant que j’ai reproduit sur la 
fig. 15 a, on voit, &cdté des hématies ratatinées, deux gros amas, 
composés par plusieurs globules rouges intimement réunis. Le 
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protoplasma du macrophage était Ace moment absolument inco- « - 


lore. Quinze minutes plus tard, ’hémoglobine s’est échappée des 

hématies agglomérées dans le protoplasma du mononucléaire 

(fig. 15, b, c). Les corps des globules rouges se sont presque 

vidés, tandis que leurs noyaux se sont conservés sous forme de i 
corps ovales, colorés en jaune. Cette diffusion de Vhémoglobine 
démontre que le stroma du globule rouge est attaqué par le pro- 
cessus digestif, fait confirmé par la dissolution consécutive du : 
corps de ’hématie. Au bout d’un temps plus ou moins long, de 
tout le globule rouge ilme reste plus dans l’intérieur du mono- 
nucléaire que des noyaux ou leurs débris, colorés par l’hémoglo- 
bine (fig. 22). La digestion de ces noyaux se fait avec une grande ~* 
lenteur, mais elle est définitive et aboutit A leur disparition 
compléte'. 

Mais, & cdté de ce processus régulier, il se produit dans quel- % 
ques macrophages un second mode de digestion des hématies . 
qui présente pour nous un intérét particulier. Dans ce cas,: le ? 
noyau se dissout le premier; il ne fixe pas ’hémoglobine, mais 
celle-ci colore le corps de ’hématie qui reste pendant longtemps 
sans se dissoudre (fig. 13 et 14). Je suppose que les substances 
du noyau ont pénétré dans le corps du globule, et que ce sont 
elles qui résistent pendant si longtemps a l’action digestive du ‘ 
macrophage. Les hématies qui présentent ces particularités sont 
trés caractéristiques par leur forme et leur coloration, et, se con- 
servant pendant de longues journées dans l’intérieur des macro- 
phages, elles peuvent nous servir de témoin précieux et sir de 
leur présence dans les divers endroits de l’organisme. C’est a 
aide de ces hématies particuliéres que nous tacherons de nous, 
rendre compte de l’origine des anticorps hémolytiques. 

Les processus, tels que je viens de les décrire, se passent dans 
l'exsudat péritonéal, et peuvent étre observés pendant quelques 
jours aprés Vinjection du sang d’oie dans le péritoine. Ce sont 
presque exclusivement les macrophages qui englobentet digerent 
les hématies. Les leucocytes polynucléaires ne prennent qu ure 
part insignifiante a cette résorption. Quant d la dissolution extra- 
cellulaire des hématies dans le liquide péritonéal, elle est abso- 


4. La digestion des hématies d’oie dans l’intérieur des cellules épithéliales de $*'s 
Vintestin des planaires, par conséquent la vraie digestion intracellulaire, accuse 
une analogie frappante avec les changements qui s’observent dans les macro- 
phages de cobaye. , 
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lument nulle. Aprés des injections de grandes quantités de sang 
(7c. c.), un nombre considérable des hématies restent libres pen- 
dant deux ou trois jours, et. cependant il né s’en dissout pas une 
seule dans le liquide du péritoine : toutes sont*plus ou moins 
vite englobées par les leucocytes et dissoutes dans leur intérieur. 
Ce résultat, confirmé & maintes reprises et absolument constant, 
se trouve en désaccord complet avec l’affirmation de M. Dungern, 
qui penge que les globules rouges, injectés dans le péritoine des 
cobayes, ne se dissolvent que dans l’humeur de l’exsudat. Gomme 
ce savant s’est servi de sang de poule et de pigeon, j’ai eu soin 
de répéter quelques expériences avec des hématies de méme pro- 
venance. Eh bien, j’ai pu m’assurer de la facon la plus précise 
que dans ces cas aussi (ce qui était, du reste, facile a prévoir), les 
choses se passent de méme qu’avec le sang d’oie, c’est-a-dire que 
les hématies sont digérées non pas dans le liquidede l’exsudat;mais 
exclusivement dans l’intérieur des leucocytes, et notamment des 
mononucléaires. Je n’ai donc pas besoin de revenir sur ce point. 

Quelques (3, 4) jours aprés injection du sang, les leucocytes, 
chargés d’hématies ou de leurs débris, disparaissent du liquide 
péritonéals Des tubes effilés, introduits dans la cavité périto- 
néale, ne raménent qu’un liquide incolore et louche, renfermant 
quantité de leucocytes vides et principalement des petits lym- 
phocytes. ‘ : 

Pour se renseigner sur le sort des hématies injectées, il faut 
donc les chercher ailleurs, et pour cela faire l’autopsie des ani- 
maux. L’épiploon présente & ce moment une coloration de rouille, 
qui provient de la grande quantité de globules rouges d’oie et de 
leurs débris, logés dans l'intérieur de tres nombreux macrophages. 
Ceux-ci sont disséminés ou bien réunis én petits ganglions. 
L’examen détaillé, sur des frottis ou des coupes (fig. 16), de ces 
gros mononucléaires révéle la présertce de nombreux grains, 
colorés en jaune orange, parmi lesquels on rencontre souvent 
les hématies d’oie (fig. 16, a), présentant cette forme si caractéris- 
tique que j’ai décrite plus haut. 

Les ganglions mésentériques constituent un second endroit 
de refuge des macrophages, bourrés d’hématies en voie de diges- 
tion. Iciencore la forme typique des globules rouges en « tonneau » 
nous renseigne d'une fagon absolument précise. . 

» Mais, en dehors du systéme lymphatique, les macrophages, 
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_ ayant dévoré des hématies d’oie, se dirigentwvers la rate et le foie. 


Dans le premier de ces deux organes, leur recherche est plus diffi- 
cile que dans l’épiploon et les ganglions du mésentire, d cause 
de la grande quantité de macrophages, remplis de débris de glo- 
bules rouges de cobaye. Et cependant, a l’aide de la forme 
« tonneau » qui nous guide, on constate stirement leur présence 
dans la rate. Je dois dire toutefois que le nombre de mononu- 
cléaires renfermant des débris d’hématies d'oie dans la rate est 
beaucoup plus faible que dans les organes lymphatiques. 

Dans le foie, la recherche de ces mononucléaires est chose 
facile. Sur des frottis, comme sur des coupes, on en trouve un 
nombre assez considérable. Ces macrophages, logés dans Jes 
vaisseaux du foie (fig. 17), se distinguent de suite des cellules 
hépatiques voisines, et la fréquence des globules rouges en forme 
de tonneau ne laisse aucun doute sur leur nature. . 

Nous voyons donc qu’aprés leur disparition de la cavité péri- 
tonéale, les leucocytes, hourrés d’hématies d’oie, passent dans le 
systéme lymphatique, et de la pénétrent dans les vaisseaux san- 
euins. On les retrouve non seulement dans les capillaires et les 
tout petits vaisseaux du foie, mais on constate leur présence 
aussi dans les gros vaisseaux du systéme porte (fig. 18) et de la 
veine hépatique. Ces faits indiquent déja que les mononucléaires, 


renfermant des débris de globules rouges d’oie, passent dans la. 


circulation. On les retrouve en effet dans la veine cave inférieure 
(fig. 19) et méme dans le sang du coeur, Seulement ici leur pré- 
sence est plus difficile 4 constater, ce qui se congoit aisément. 
Ce sont toujours Jes hématies en forme de tonneau qui nous 
garantissent la réalité des faits signalés. Les cellules qui les ren-’ 
ferment sont trés rares; plus fréquents sont les mononucléairesy 
ayant dans leur intérieur des granulations, colorées en jaune, 
parmilesquelles on reconnait les restes des noyaux de globules 
rouges doie. 

En prévision du grand intérét que devait présenter l'étude de 
la dissémination des corpuscules étrangers dans l’organisme, 
j'ai engagé un de mes éléves, M. Ricoux, a rechercher le sort de 
grains*de carmin, injectés en divers endroits de Vanimal. 
M. Ricoux a tres minutieusement étudié cette question‘ et est 
arrivé a un résultat tout a fait contraire 4 ma supposition. Aprés 


4. Contribution a l’étude du probléme de Vinflammation, 7hése, Paris, 1898. 
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avoir injecté la poudre de carmin dans la cavilé péritonéale de 
cobayes, il n'a jamais pu la retrouver ailleurs que dans les cellu- 
les phagocytaires du péritoine, 

Il existe donc une grande différence dans le sort du carmin 
et des hématies d’oie, injectés dans la cavité péritonéale : 4 savoir 
que le premier reste localisé, tandis que les secondes passent 
dans la circulation et se généralisent. Cette différence tient peut- 
étre a ceci que le carmin reste insoluble pendant un temps tres 
long, peut-étre méme indéfini, tandis que les héraaties finissent 
surement par étre complétement digérées dans les macro- | 
phages. 


Ill 


LES ANTICORPS DE COBAYE VIS-A-VIS DES HEMATIES D OIE 


Comme nous l’avons déja mentionné dans le chapitre précé- 
dent, la résorption des hématies d’oie dans le péritoine du 
cobaye améne comme conséquence l’apparition de Substances 
hémolytiques dans le liquide péritonéal. Comme il a été démon- 
tré dabord*par M. J. Bordet, il se produit dans ces conditions 
une substance qui agglutine les hématies, une autre qui les dis- 
sout (Alexine de Bordet ou Addiment de M. Ehrlich) et une troi- 
siéme (substance sensibilisatrice de Bordet, ou corps immunisant 
d’Ehrlich) qui favorise l’action de Ja précédente; MM. Ehrlich 
et Morgenroth ont fait des recherches trés importantes et trés 
ingénieuses sur cette question, et ont donné le mécanisme de 
Paction de ces diverses substances. On les retrouve non seule- 
‘ment dans le liquide péritonéal, mais également et en grande 
*partie dans le sérum sanguin. 

Les substances hémolytiques sont beaucoup plus développées 
que la substance antispermique que nous avons mentionnée 
dans notre premier chapitre. Elles apparaissent dans les humeurs 
des cobayes qui ont regu une ou plusieurs injections de sang 
d’oie dans le péritoine, et ne sont que trés faiblement représen- 
tées dans les liquides de cobayes neufs, non traités par le méme 
sang. L’addition aux hématies d’vie de sérum sanguin’ ou du 
liquide de la lymphe péritonéale de cobaye normal n’améne pas 
la dissolution des globules rouges, méme lorsque l'on ajoute 
vingt fois plus de liquide que de sang d’oie (20:1). Par contre 


cd 
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méme dans des dilutions plus ‘étendues (5:1), on observe une 
agglutination plas ou moins prononcée. Cette propriété ageluti- 


native normale est développée au méme degré ou a peu pres. 


dans le sérum du sang et de la lymphe péritonéale de cobayes 
neufs. Aprés Vinjection d'une grande quantilté de sang d’oie 
défibriné dans le péritoine de cobayes, 7.c. c. injectés d’emblée, 
leurs humeurs acquiérent la propriété dagglutiner plus forte- 
‘ment les hématies d oie et aussi de les dissoudre. C’est d’abord 
la substance agglutinative qui apparait la premiére dans l’exsu- 
dat péritonéal. Déja 48 heures aprés linjection, ce liquide agelu- 
tine dans la proportion de 3:1 et de 1:41, tandis que le sérum 
sanguin chez le méme cobaye n’agglutinait méme pas a 5:14. 
D’une étude comparée dans toute une série d’expériences, il 
résulte que la propriété agglutinative se manifeste d’abord dans 
le liquide de lexsudat péritonéal, et n’apparait que plus tard 
(vers le sixitme jour) dans le sérum du sang. Dans une période 
plus avancée, aprés la disparition de lexsudat péritonéal, la 
lymphe du péritoine devient notablement moins agglutina- 
_ tive que le sérum sanguin. Ainsi chez un cobaye, examiné 
30 jours aprés linjection de 7c. c. de sang d’oie dans la cavité 
abdominale, le sérum du sang agglutinait bien a 1: 1, tandis que 
le liquide de la lymphe péritonéale ne le faisait qu’a partir 
CE ee / 
La propriété hémolytique n’apparait point dans lexsudat 
. péritonéal provoqué par injection du sang. Cet exsudat dispa- 
rait le plus souvent le quatriéme jour aprés l’injection, et bientot 
aprés le sérum du sang devient hémolytique. C’est a partir du 
sixiéme jour que ce sérum commence a dissoudre les hématies 
d’oie en proportion de 10:1. Cette propriété s’accroit notable- 
ment les jours suivants, de sorte que du treiziéme au dix-sep- 
tiéme jour elle devient active en mélange de 3: Let del: 1. 
Plus tard, les pouvoirs agglutinatif ethémolytique du sérum san- 
guin s’accusent encore davantage, et se maintiennent a peu pres 
pendant trois mois, aprés quoi la propriété dissolvante diminue 
peu & peu et disparait complétement, tandis que le pouvoir 
agelutinatif persiste encore pendant un certain temps. Apparue 
la premiére, la substance agglutinative s’épuise la derniére. 
De toutes les humeurs des cobayes ayant regu des injections 
péritonéales de sang Woie, cest le sérum sanguin qui manifeste 
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le plus fort pouvoir hémolytigue. Le sérum de la lymphe péri- 
tonéale, extraite a la période ott le sérum sanguin est déja mani- 
festement hémolytique (c’est- -a-dire quelques jours apres la dis- 
parition de l’exsudat péritonéal, provoqué par injection du 
sang), ne dissout les hématies d’oie que d’une fagon tres faible. 

Plus tard, lorsque le pouvoir dissolvant de la lymphe péritonéale 
augmente, il reste néanmoins toujours sensiblement inférieur 
a la propriété hémolytique du sérum sanguin. Le liquide du’ 
péricarde agit encore plus faiblement. Il en est de méme du 
liquide de l’edéme, provoqué par l’arrét de la circulation. Cette 
humeur agglutine bien les hématies d’oie, mais ne les dissout 
que dans un faible degré. Ainsi, dans une expérience, le sérum 
sanguin, en proportion de 1:4, dissolvait la majorite des héma- 
ties, tandis que le liquide de l’cedéme du méme animal, en 
quantité double (2 : 4), ne produisait que des traces de dissolu- 
tion. 

Les propriétés faniocalos que je viens de décrire provien- 
nent-elles de quelque organe ou tissu spécial? Il est incontesta- 
ble que les anticorps doivent étre produits dans lorganisme par , 
certains éléments cellulaires. Dans lintention d’éclaircir ce 
probléme, j’ai sacrifié une série de cobayes, et j’ai cherché dans 
leurs organes des anticorps hémolytiques en général, et les 
substances qui dissolvent les hématies en particulier. 

Mais, avant de m’adresser aux animaux qui ont recu des 
ihjections de sang d’oie, j’ai dd’abord me rendre compte de la « 
propriété hémolytique vis-a-vis de ce sang chez des cobayes 
neufs. Dans ce but, je préparais des émulsions de divers organes 
finement broyés, avec la solution physiologigue de NaCl, et 
jajoutais 4 des volumes déterminés de ces liquides du sang d’oie 
défibriné, en diverses proportions. Les résultats ont été trés 
précis. De tous les, organes examinés, c’était d’abord l’épiploon, 
puis les ganglions mésentériques, et en dernier lieu la rate, qui 
manifestaient vis-a-vis des hématies d’oie une action hémolytique 
trés marquée, comme on peut s’en rendre compte en jetant, un 
coup d’cil sur Vappendice I. Au contraire, ni le foie, ni la 
moelle des os ne se montraient jamais capables de dissoudre- 
méme la moindré quantité de globules rouges d’oie, tandis que 
Vépiploon était fortement hémolytique, souvent méme en pro- 
portion de 1 : 4, Le chauffage 4 56°, pendant 45’.ou une heure, 
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_ faisait complétement disparaitre la propriété hémolytique des 
organes cités, ce qui rapproche la ou les substances qui digé- 
rent les hématies des « alexines » ou « addiments », ninbenés 
dans le sang des animaux ayant recu des injections préalables 
de sang. 

Les organes hémolytiques des cobayes normaux ont entre 
eux ceci de commun quiils renferment tous une quantité de 
macrophages. La rate et les ganglions lymphatiques, au systéme 
desquels se rapporte le tissu de l’épiploon, sont les foyers prin- 
cipaux de la production des phagocytes mononucléaires. On 
arrive donc a cette conclusion que dans le cobaye normal il n’ y 
a que les macrophages qui renferment des substances hémoly- 
tiques. Ce résultat est confirmé par l'absence de cette action 
hémolytique dans la moelle des os, qui, comme cela a été sur- 
tout démontré par les recherches mémorables de M. Ehriich, est 
la source principale des leucocytes polynucléaires et éosino- 
philes. D’un autre cété, il se trouve en harmonie avec le fait 
bien connu que les globules rouges sont trés fréguemment 
absorbés par les mononucléaires de la rate et des ganglions 
lymphatiques du méme animal. 

L’examen des organes de cobayes, ayant recu des injections 
intrapéritonéales de sang d’oie, nous montre que ce sont encore 
les mémes foyers des macrophages (épiploon, ganglions mésen- 
tériques, rate) qui manifestent une aclion hémolytique trés 
prononcée vis-a-vis des hématies d’oie. Seulement, lorsque l’on 
compare le degré de cette action chez ces animaux avec l’éffet 
des mémes organes des cobayes neufs, on trouve exactement 
les mémes proportions (v. l’appendice Il). Le temps qui est 
nécessaire pour que la dissolution se fasse dans l’émulsion des 
organes macrophagiques des cobayes traités par le sang et des 
témoins neufs est sensiblement le méme; souvent il faut plus 
de 24 heures pour que l’action hémolytique se manifeste d’une 
facon suffisante. A-t-on le droit de conclure de ces faits que les 
foyers des mononucléaires, bien que renfermant a l'état normal 
des substances hémolytiques, soient incapables den fournir 
davantage aprés une injection de sang d’oie? 

Si l'on tient compte de ceci, que va digestion définitive des 
hématies demande un temps assez long fon trouve des restes 
bien nets de ces globules dans lV’intérieur des mononucléaires 
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2 a 3*semaines, apres Vinjection), et qu'un grand nombre de 
macrophages des organes. sont bourrés d’hématies englobées, 
on admettra facilement que celles-ci peuvent fixer une quantité 
de substances hémolytiques ‘abandonnées, dans les émulsions 
décrites, par les macrophages arrivés a la fin de leur digestion. 
Je dois rappeler ici le fait si important, découvert par MM. Ehrlich 
et Morgenroth, que leur « substance immunisante », celle qui 
est nécessaire pour que l’action digestive de « l’addiment » se 
manifeste, est rapidement fixée par les globules rouges. 

Dans tous les cas, nous avons droit d’attirer Vattention du 
lecteur sur ce fait fondamental,que les seuls organes qui accusent 
une action hémolytique sont précisément les foyers des macro- 
phages, c’est-a-dire des cellules qui jouent le role presque 
exclusif dans la résorption des hématies. De 1a on est forcé de 
conclure que les substances hémolytiques des humeurs doivent 
leur origine aux phagocytes mononucléaires. Tant que ces cel- 
lules sont en train de digérer les hématies, ces substances res- 
tent fixées aux globules rouges et a leurs débris. A la fin de la 
digestion intracellulaire, une partie des « ferments » hémolytiques 
des macrophages passent dans le sang, et s’y retrouvent sous 
forme de substances, étudiées par M. J. Bordet et les autres 
savants. 

Aprés la digestion des hématies, les macrophages diminuent 
de volume, ce que l’on peut constater par lobservation directe, 
et ce qui (eee qu ils ont du céder a leur entourage, excréter 
quelque *chose, Je suppose que ces excreta doivent renfermer les 
substances hémolytiques que l'on retrouve dans les humeurs. 
Pour vérifier cette théorie, comparons d’abord l’hémolyse, pro- 
duite par les humeurs, avec celle que nous avons décrite dans 
Vintérieur des macrophages. Au premier abord, on pourrait 
croire & une différence essentielle. Sous linfluence du sérum 
hémolytigue, les hématies d’oie s’arrondissent, leur coloration 
devient de plus en plus pale, et finalement elles se transforment 
en vésicules incolores, renfermant le noyau intact et également 
incolore. L’hémoglobine s’échappe des hématies et colore le 
liquide qui les baigne. Dans l’intérieur des macrophages nous 
voyons, au contraire, la coloration par ’hémoglobine persister 
longtemps, surtout dans le noyau des hématies et dans ses 
débris. Cette différence s’explique cependant trés facilement par 
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le fait que, dans les humeurs, les hématies, & peine altaquées, 
cédent de suite leur hémoglobine, tandis que, dans les macro- 
phages vivants, elles restent plus longtemps dans l’intérieur de la 
cellule, empéchées de sortir par le protoplasma. D’un autre cété, 
le noyau de lhématie dans les humeurs hémolytiques reste 
intact et, comme tel, ne fixe pas l’hémoglobine, tandis que dans 
les macrophages le noyau de l’hématie est aussitét attaqué, et ne 


eut empécher la pénétration de l’hémoglobine dans sa masse. 
. emp 8 
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L’interprétation que je donne est confirmée par l’observation 
des changements que subissent les hématies englobées dans les 
macrophages qu’on laisse mourir en dehors de l’organisme. Si 
on retire une goutte d’exsudat péritonéal au moment ot beau- 
coup d’hématies d’oie viennent d’étre englobées par les mono- 
nucléaires, et si on la maintient en dehors de l’organisme, on 
verra au bout de quelques heures des macrophages remplis 


@hématies ayant bien conservé leur forme normale, mais com-. 


plétement incolores. En poursuivant cette observation, on peut 
constater que le protoplasma mort n’empéche plus la sortie de 
Phémoglobine, et la laisse échapper dans le liquide ambiant, 
tout & fait comme dans lhémolyse qui se produit dans les 


humeurs. 
I] n’y a done qu’une seule différence réelle entre l’hémolyse 


dans les macrophages et dans les humeurs, c’est que dans le. 


premier cas le noyau est digéré, tandis que dans le second il ne 
Vest pas. Ce fait nous améne a conclure que les ferments hémo- 
lytiques des humeurs sont moins actifs que ceux des macrophages. 
Ce résultat s’accorde bien avec lidée que la substance dissol- 
vante du sérum représente une partie de ferments intracellulaires, 
excrétée par les macrophages a la fin de la digestion des héma- 
ties. Comme c’est dans le sang que ces phagocytes se dirigent 
dans la période terminale de la digestion, il est bien naturel que 
la substance hémolytique excrétée se retrouve également darts 
ce méme milieu, comme le démontrent les faits que j’ai établis. 

M. Dungern s’est déja demandé si la substance hémolytique 
du sang n’était pas d’origine leucocytaire. Pour résoudre cette 
question il a entrepris quelques expériences, dont le résultat a 
été interprété par lui dans un sens absolument négatif. Voici 
comment ila procédé. En injectant dans le péritoine des cobayes, 


ayant préalablement regu du sang de pigeon, des substances 
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qui provoquent la leucocytose, il retirait l’exsudat péritonéal, 
irés riche en leucocytes, et comparait son actiom hémolytique 
avec celle du sérum sanguin des. mémes animaux. On constataib 
que le sang, beaucoup moins riche en globules blanes, était-plus 
hémolytique que l’exsudat péritonéal M. Dungern a conclu 
que les leucocytes n’étaient pour rien dans la production des 
anticorps hémolytiques. Un des principaux défauts de ces 
expériences consiste en ceci, que tous les leucocytes sont envi- ; 
sagés en bloc, ‘comme cela se fait encore si souvent dans les 
recherches de ce genre. Or, les leucocytes qui excrétent les anti- 
corps hémolytiques sont des mononucléaires, ayant dévoré et 
digéré des hématies, tandis que les leucocytes appelés dans le 
péritoine aprés des injections de substances chimio-lactiques, 
sont, pour la plupart des polynucléaires. Il est tout naturel que 
eeux-ci ne puissent contribuer a la production des anticorps, 
car ils n’ont rien a faire avec Ja résorption des hématies. La con- 
clusion de M. Dungern ne peut done nullement étre acceptée. 
On pourrait croire que la solution expérimentale précise de 
la question qui nous préoccupe devrait étre fournie par la cona- 
paraison de la propriété hémolytique du plasma sanguin et de la 
couche du sang turbiné, renfermant la grande majorité des leuco- 
cytes. Mais cette méthode directe est sujette aux mémes diffi- 
-cultés que celles que nous avons signalées a propos des organes 
a macrophages. Dans le sang, on trouvera réunis des mononu- 
eléaires, ayant terminé la digestion des hématies et capables 
d’excréter le surplus des substances hémolytiques,.avec des 
macrophages encore bourrés de débris de globules rouges. Ces 
débris, échappés du contenu des phagocytes par la macération, 
devront fixer une partie des anticorps dissous dans le liquide, 
et par conséquent diminueront le titre hémolytique de celui-ci. 
Le résultat général sera done troublé par une cause purement 
aftificielle. - 
Quoiquil soit tout naturel d'admettre que les cellules qui 
ont la fonction d’absorber et de digérer les hématies sont 
capables d’excréter des substances hémolytiques, il serait néan- 
moins trés important @appuyer cette conclusion par des faits 
bien établis. La preuve directe manquant d cause des difficultés 


que je viens de signaler, il y aurait lieu de chercher des argu- 
ments ailleurs. 


sien, 
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Nous devons rappeler ce. fait constant que la résorption des 


+ hématies d’oie dans le péritoine des cobayes se fait exclusivement 


par des phagocytes, et presque uniquement par des mononu- 
cléaires. Aprés l’injection de fortes quantités de sang, il arrive 
quwune partie des hématies reste libre pendant trois et quelque- 
fois méme quatre jours. Malgré celail ne se produit aucune trace 
de dissolution, méme partielle, de ces globules dans le liquide de 
lexsudat. Cette période de trois ou quatre jours n’a done pas 
suffi pour réveiller une action dissolvante autre que celle qui est 
exercée dans lintérieur des phagocytes. On pourrait eroire, a la 
suite de cette constatation, que chez le cobaye il est en sonora 
impossible d’obtenir une digestion extracellulaire des hématies 
doie. Cette conclusion serait cependant erronée. Lorsque lon 
injecte, non pas dans le péritoine, mais dans le tissu sous-cutané 
de cobaye, la méme quantité (7 c. c.) de sang défibriné d’oie, on 


_observe des phénoménes particuliers. Les hématies restent 


longtemps libres, plongées dans le liquide de l’edéme, mélangé 
avec le sérum sanguin d’oie, et une partie seulement des glo- 
bules rouges devient tardivement la proie des leucocytes. Un 
assez grand nombre d’hématies se dissolveut en partie (¢’est-a- 
dire sauf le noyau) dans le liquide méme qui se colore en rose 
plus ou moins foncé. Hexplicaiion de cette différence avec la 
résorption dans le péritoine n'est point difficile, Tandis que dans 
ce dernier endroit le sérum sanguin doie s ‘absorbe vite, et que 
les macrophages, se trouyant toujours en grande preportion dans 
la lymphe péritonéale, peuvent bientot commencer la résorption, 
dans le tissu sous-cutané le sérum injecté persiste plus longtemps, 
et ‘les macrophages n/arrivent que tardivement. A la suile de 


Vinjection du sang d’oie, il se produit une réaction locale, qui se 


manifeste par une accumulation d’un liquide clair et la pénétra- 
tion d’une quaatité de leucocytes polynucléaires, qui, ici, accusent 
aussi peu de tendance a déyorer les hématies que dans le pee i 
toine. 

Grace a ce concours de circonstances, les hématies libres 
subissent une action dissolvante du mélange du sérum d’oie et 
du liquiderde Pcedéme. Si on prépare le mélange de ces deux 
humeurs in vitro, el si on y ajoute un peu d’hématies d’oie, on 


constate facilement la dissolution de Phémoglobine et la colo-. 


ration rose du liquide. 
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Les macrophages arrivent, .quoique tardivement, dans 
Vexsudat sous-cutané et s’emparent des hématies non dissoutes 
dans les humeurs. ON 

Nous avons done chez le cobaye deux modes de résorption 
des hématies d’oie. La résorption exclusivement phagocytaire 
dans le péritoine, et la résorption mixte (en partie seulement par 
les phagocytes, en partie par la dissolution humorale) dans le 
tissu sous cutané. Si, dans la production des anticorps hémo- 
lytiques, il s’agit de cellules autres que les phagocytes, il faut 
croire que, dans le cas ot une partie des hématies est soustraite 
4 l’action phagocytaire et dissoute directement par les humeurs, 
il y aura un rendement plus fort d’anticorps. Au contraire, si ce 
sont les macrophages qui eux-mémes produisent les substances 
hémolytiques,-on en trouvera une plus grande quantité a la 
suite de injection intrapéritonéale du sang d'oie, ot la résorption 
se fait exclusivement par les phagocytes. 


* Pour répondre a cette question, j'ai comparé le pouvoir 


hémolytique du sérum sanguin de cobayes, dont les uns ont 
recu 7c. c. de sang d’oie sous la peau, et les autres la méme 
quanlité dans le péritoine. La comparaison s’étend a une période 
de temps entre le quatriéme jour et trois: mois et demi aprés 
linjection. Le résultat (v. les appendices II et III) a été des plus 
nets. Dans tous les cas, sans exception, le sérum sanguin des 
cobayes, quiont recu le sang d’oie dans le péritoine, a été mani- 
festement plus hémolytique que le sérum des cobayes, auxquels 
j’avais injecté ce sang dans le tissu sous cutané. Tes phagocytes, 
et spécialement les macrophages, doivent done réellement jouer 
un réle considérable dans la production des anticorps hémo- 
lytiques des humeurs. 

Ce résultat se trouve en harmonié avec une autre série 
(’expériences. On sait, d’aprés les recherches de M. J. Bordet, 
que l'injection, dans le péritoine du cobaye, du sang de cette 
méme espéce, n’améne pas l’apparition de la propriété hémo- 
lytique des humeurs. Eh bien! comment se fait la résorption des 
hématies de cobaye dans ce cas? L’observation nous montre 
qu'une partie insignifiante de ces globules est dévorée par les 
leucocytes, tandis que la plus, grande majorité est résorbée 


_directement par le systéme ly mphabaque Pendant plusieurs jours 


on assiste & ce spectacle d'un exsudat pons contenant 
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beaucoup de leucocytes qui ne renferment pas de globules . 
rouges, et une masse de ces hématies, absolument intactes, qui 


ne disparaissent que trés lentement et sans subir la moindre 
dissolution, 


~ 


IV 


RESORPTION DES HEMATIES D’OIE DANS L’ ORGANISME DE COBAYES 


POSSEDANT LES ANTICORPS DANS LEURS HUMEURS bie 


bd 


Dans les deux chapitres qui précédent, nous avons taché 
d’éclaircir les phénoménes de la résorption des hématies et leur | 
sort dans lorganisme, ainsi que l’apparition et l’origine des 3 
anticorps hémolytiques des humeurs. * - 

Essayons maintenant de nous rendre compte des phénoménes 
de résorption des hématies doie, injectées dans le péritoine de * a 
cobayes dont les humeurs possédent déja ces anticorps, déve- 
loppés a la “suite d’ injections antérieures du sang de méme 
volatile. 

‘Comme on le sait par la premiére publication de M. Bor- 
det, dans ce cas les hématies, ou au moins la plupart de ces 
globules, sont agglutinées et dissoutes dans le liquide périto- 
néal, ce qui présente une grande analogie avec le « phénoméne 
de Pfeiffer » qui s’observe vis-a-vis du vibrion cholérique. 
Seulement les hématies d’oie ne se dissolvent qu’en partie ; la 
membrane et le noyau se conservent pendant un temps plus ou 
moins long, et finissent par étre englobés et digérés dans l’inté- : 
rieur des phagocytes. Le rdle de ces derniers semble donc bien ’ 
étre, dans le cas qui nous intéresse, tout a fait secondaire, 
comme cela a été tant de fois affirmé comme principe de l’action 
phagocytaire en général. | 

* Presque aussitét aprés Vinjection du sang doie dans le a 
péritoine de cobayes préparés, les hématies se réunissent en ¥ 
grumeaux plus ou moins grands, en partie visibles déja a Voeil , 
nu. Cette derniére.circonstance nous permet de constater faci- : 
lement que V’agglutination se produit dans le liquide périto- ° 
néal méme, sans avoir besoin du concours de facteurs inter- 7 
venant apres l’extraction de l’exsudat. En effet, lorsqu’on retire 
avec des tubes effilés un peu de ce liquide, on remarque faci- 
lement qu'il sort rempli-de grumeaux rouges, constitués par 
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des amas d’hématies. On confirme le méme fait si on injecte, 
dans le péritoine, du sang d’oie préalablement saturé d’acide 
carbonique et presque noir, Il n’est pas besoin du contact 
de Poxygéne pour mettre en action la substance agglutinante,, 
dissoute dans le liquide de Vexsudat. Dans ce méme liquide se 
produit également la dissolution d’un grand nombre de globules 
rouges, moins la membrane et le noyau, Seulement, comme 
dans ce phénoméne,agissent tres probablement les deux sub- 
stances, signalées d’abord par M. J. Bordet et étudiées, ensuite, 
par MM. Ehrlich et Morgenroth avec un si grand soin, il y a lieu 
de se demander si toutes deux elles se trouvent préformées 
dans le liquide péritonéal. Comme Jes injections du sang d’oie 
dans le péritoine de cobayes aménent chaque fois une phagolyse 
plus ou moins considérable (il est-probable que le sérum doie 
exerce une forte action i has as sur les leucocytes de 
cobaye), il se pourrait bien qu'une partie des substances hémo- 
lytiques soit dégagée des phagocytes touchés par le liquide 
injecté. Si on prépare le péritoine de cobayes par des injections 
i iioet) de bouillon ou d'eau physiologique, on supprime 
jusqu’a un ¢ertain point la dissolution extracellulaire de globules 
rouges d’oie, mais on n’améne pas la phagocytose totale et pré- 
coce aussi prononcée que dans le cas du vibrion cholérique. Un 
résultat plus complet peut étre obtenu par un autre procédé. 
M.: Besredka a démontré (dans un travail inédit) que l’acide 
carbonique améne une trés forte leucocytose chez divers animaux. 
Guidé par cette découverte, j’injectais dans le péritoine de 
cobayes, dont les humeurs étaient trés hémolytiques, du sang 
doie, préalablement saturé de CO. Dans ces conditions, malgré - 
Lagglutination des hématies qui se produit trés rapidement, la 
dissolution de ces globules dans le liquide ne se fait presque pas. 
Il se proddit bien une digestion extra-cellulaire de quelques 
hématies, mais elle est tout a fait insignifiante en comparaison 
avec la phagocytose trés précoce et extrémement développée 
que l'on observe dans l’exsudat péritonéal. Déja trois minutes 
aprés une injection d’un c. c. de sang d’oie dans le péritoine 
Wun cobaye, préparé pendant deux semaines par quatre injec- 
tions du méme liquide, on trouve (fig. 20) un grand nombre de 
macrophages chargés de globules rouges d’oie, ayant conservé 
leur hémoglobine. La quantité des biGuim ties incolores (c’est-a-dire 


* 
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-ayant perdu leur matiére colorante par l’action humorale) qu’on 


retrouve dans les premiers moments (fig. 20, a), diminue nota- 
blement avec letemps, de sorte que, deux heures aprés l’injection 
de sang d’oie, la grande majorité des globules rouges, englobés 
par les leucocytes, ou nagéant dans le liquide, sont parfaitement 
colorés par ’hémoglobine. (Fig. 21.) En un mot, la dissolution 
extracellulaire dans les conditions mentionnées est réduite au 
minimum, tandis que la phagocytose devient tout a fait prédo- 
nfinante. ll est & remarquer que les macrophages, qui dans ces 
cas englobent les hématies avec une si grande rapidité, les 
saisissent le plus souvent comme de vrais amibes, ¢ ’est-a-dire en 
entourant leur proie par leur masse protoplasmique (fig. 20, b), 
et ne se l’incorporent que rarement (fig. 20, c) par le procédé 
des Vampyrelles, 4 l'aide de tout petits pseudopodes. On dirait 
que les leucocytes subissent a la suite de l'injection intrapérito- 
néale une sorte d’excitation dans leur fonction phagocytaire. 

La marche paralléle de Ja dissolution extracellulaire des 
hématies avec la phagolyse dans le périloine, “nous améne a 
conclure qu'une des substances nécessaires pour l’hémolyse, a 
savoir l’alexine de Bordet ou l’addiment d’Ehrlich, se trouve 
normalement dans le contenu des leucocytes, et ne passe dans 
les humeurs que lorsque ces cellules subissent une atteinle dans 


leur intégrité. Voila pourquoi, malgré la présence dans le liquide 


de lexsudat péritonéal de la ( substance immunisante d’Ehrlich 
(Immunkorper) ou de la substance sensibilisatrice de Bordet », 
la dissolution extracellulaire des hématies peut étre si facilement 
empéchée '.. 

Comme ages lors d’une premiére aici de sang doie 
dans le tissu sous cutané du cobaye, il se produit une dissolution 
humorale assez accentuée des hématies, on devrait supposer 
qu’il est impossible d’empécher cette dissolution par un procédé 
quelconque chez des cobayes ayant regu a plusieurs reprises du 
sang d’oie. Et cependant, cette suppression de la dissolution 
Siracditelsice des globules rouges peut étre facilement oblenue. 
Je dois rappeler au lecteur que nous avons été amené a admettre, 
dans le tissu sous-cutané de cobaye, une action dissolvante sur 
les hématies d’oie par le sérum de cet animal. En n‘injectant 


4. Je dois mention gr ici que les expériences, faites in vitro avec Vhémolyse 
‘du sang, saturé de CO?, ont démontré que cet acide n’empéche nullement la 
dissolution des hématies. 


» % 


+ 
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sous Ja peau du cobaye que des globules rouges, débarrassés 
du sérum par la centrifugation et lavés avec de l'eau physiolo- 
gique, on empéche strement la dissolution extracellulaire, et on 
obtient une phagocytose totale des hématies d’oie, ayant conservé 
leur hémog!obine. Dans cette phagocytose, on constate un réle 
considérable des leucocytes polynucléaires, si nombreux dans 
Vexsudat sous-cutané. Il faut admettre que les injections préa- 
lables du sang d’oie ont progressivement habitué les polynu- 
cléaires de cobaye & saisir les hématies, ce quils évitent de 
faire chez des animaux non préparés. 

Les faits, réunis dans ce chapilre, servent donc pleinement 
a confirmer la théorie des deux substances, nécessaires pour 
Vhémolyse, et viennent & Vappui de la supposition que la 
« substance sensibilisatrice » est seule, 4 état normal, excrétée 
par les macrophages dans la période finale dela digestion intra- 
cellulaire des hématies d’oie. L’addiment reste beaucoup plus 
intimement lié au corps du leucocyte. 


V 


SERUM ANTILEUGOCYTAIRE 


Dans les chapitres précédents, nous avons mis en lumiére le 
role prépondérant que les macrophages jouent dans la résorption 
des cellules. Nous avons vu que ce sont surtout ces phagocytes 
mononucléaires qui s’emparent des éléments morphologiques, 
introduits dans lorganisme, et l’exemple des spermatozoides 
nous a prouvé que les macrophages sont bien capables de saisir 
méme des cellules vivantes. Cet ensemble de faits indique le réle 
considérable que les phagocytes mononucléaires doivent jouer 
dans l’atrophie cellulaire qui s’observe si souvent dans lorga- 
nisme, 

On a établi depuis longtemps que dans des maladies atro- 
phiques de beaucoup d’organes des plus importants pour la vie 
(centres nerveux, reins, foie), il se produit constamment, dans 
des foyers alteints, une accumulation des cellules mononu- 
cléaires qui se transforment en un tissu conjoncuif, remplagant 
ainsi les éléments plus nobles. Seulement on n’ajamais pu, d’une 
fagon suffisante, déterminer la signification de ce processus, 
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D’aprés les données, réunies dans ce travail, on peut supposer 
que ces amas de mononucléaires représentent des phagocytes en 
train de dévorer divers autres éléments cellulaires, pour la plu- 
part affaiblis par certaines causes morbides (en premier lieu & la 
suite d’intoxications). L’idée que ces.cellules, avant de devenir 
la proie des macrophages, doivent mourir d’une cause quel- 
conque, ne peut plus étre défendue, en présence de faits 
conslatés sur les spermatozoides et les hématies. D'un autre 
cdté, il faut abandonner cette version courante que les phago- 
cytes dévorent des organes et des tissus devenus « inutiles » pour 
Porganisme. Dans un autre travail‘ j’ai déja objecté* a cette 
interprétation purement téléologique le fait bien connu que beau- 
coup déléments réellement inutiles a-l’organisme persistent 
néanmoins avec une ténacité remarquable (organes rudimen- 
taires), tandis que d’autres cellules de la plus grande utilité, 
comme par exemple les cellules nobles dans des maladies’ atro- 
phiques ou dans l’atrophie sénile, Sont sans pitié dévorées par 
les macrophages. II est infiniment plus probable que ces pha- 
gocytes ne se préoccupent nullement de Vutilité ou de Vinu- 
tilité pour Vorganisme des cellules avec lesquelles ils se 
trouvent en rapport, mais qu’ils dévorent tout ce qui est a leur 
portée, c’est-a-dire tous les éléments incapables de se défendre 
contre leur voracité. On est donc amené a cette hypothése que 
les cellules doivent produire des.substances qui les défendent 
contre les macrophages, en provoquant chez eux une sensibilité 
négative. Et il est trés facile de concevoir que des cellules des 
organes rudimentaires, ne jouant aucun role utile dans Vorga- 
nisme, peuvent cependant se défendre par deurs produits, tandis 
qué d’autres, indispensables pour le fonctionnement normal, 
peuvent, pour une raison quelconque, étre dépouryues de leur 
substance protectrice. ‘ 

Il est évident que dans les rapports quotidiens entre les 
diverses cellules d'un organisme, dans leur lutte intestine, les 
macrophages doivent occuper la premiére place. Comme on est 
en droit de prévoir que le temps n’est pas éloigné ot lart 
médical interviendra d’une facon active pour maintenir Vintégrité 
de l’organisme, dont J’harmonie se trouve rompue par Ja prépon- 
dérance de certains éléments cellulaires (macrophages dans les 

4. Delage. Année biologique, 1899; sur l’atrophie senile. : 


? 
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atrophies, divers autres éléments dans les maladies néoplasiques), 
je me suis mis & étudier l’effet que produit la résorption des 
macrophages. Dans ce but;.jinjectai d’abord sous la peau de 
cobayes une émulsion de rates de rats, broyées avec de la 
solution physiologique de NaCl. 47 jours aprés une injection 
pareille, le sérum de sang de cobaye s’est montré agglutinant et 
dissolvant vis-a-vis des leucocytes, suspendus dans la lymphe 
abdominale de rats. Les mononucléaires sont atteints les 
premiers et transformés en vésicules transparentes avec le 
noyau rendu trés visible; aprés vient le tour des polynucléaires 
qui subsistent les mémes changements, et en dernier lieu ce sont 
les cellules d’Ehrlich (Mastzellen) qui sont atteintes. Le sérum de 
cobayes traités renferme donc une leucocidine tres active, sous 
beaucoup de rapports analogue a celle qui est produite* par 
certaines bactéries (staphylocoque, d’aprés la découverte de Van 
de Velde,” bacille pyocyanique). Cette destruction de leuco- 
cytesse fait dans un espace dé temps trés court, et n’est nullement 
comparable 4 Yaction, sur les mémes éléments, du sérum de 
cobaye normal. 

En injectant des ganglions lymphatiques du mésentére de 
lapins sous la peau de cobayes, jai obtenu un autre échantillon 
de sérum antileucocytaire. Mais, quoique ces ganglions ne- 
renferment que des mononucléaires, lVaction destructive du 
sérum des cobayes traités s%tend également aux leucocytes 
polynucléaires de lapins. : 

Les deux sérums antileucocytaires ont manifesté une spéci- 
ficité tellement prononcée que le sérum, qui détruit rapidement 
les leucocytes des rats, s’est montré presque complétement 
inefficace contre les leucocytes des souris. Le sérum, préparé 
contre les leucocytes des lapins, n’a pas agi vis-a-vis de globules 
blanes de rats’et inversement. 

Je n’ai pas réussi & obtenir un sérum ne détruisant qu’une 
seule catégorie de leucocytes, ce qui serait nécessaire pour 
empécher l’action des macrophages dans les processus atro- 
phiques. Malgré cet échec, nous pensons qu'il est néanmoins 
possible d’intervenir dans la lutte intrinséque entre les cellules. 
En tenantcomple de cette loi générale, d’aprés laquelle les faibles 
doses des poisons et des antiseptiques exercent une action stimu- 
lante, il y alieu de rechercher (comme cela se poursuit daas 
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notre laboratoire), si les sérums spécifiques, agissant contre les 
cellules en fortes doses, n’exciteraient pas les mémes éléments, 
aprés application de doses trés faibles. re 

* Dun autre cdété, ces sérums ‘anticellulaires peuvent étre 
employés comme moyen d’étude physiologique sur le fonction- 
nement de.certains organes, difficiles ou impossibles.& éliminer | 
de l’organisme par voie chirurgicale. Quelques-uns d’entre ces 
sérums peuvent recevoir encore d’autres applications. Ainsi, le 
sérum antiphagocytaire pourrait étre employé dans le but d’af- 
faiblir la réaction de Vorganisme, et, par conséquent, pour 
augmenter la virulence de certains microbes. 


VI 


* RESUME ~ a 


1. La résorption des cellules est principalement lceuvre des 
macrophages. ’ 

2. Les macrophages peuvent saisir non seulement des 
cellules, préalablement tuées par une cause quelconque, mais 
aussi des cellules surement vivantes. © 

3. Dans celte phagocytose mononucléaire, il faut*citer comme 
remarquable la saisie des cellules par de tout petits pseudo- 
*podes qui s’accolent a elles, d'une fagon semblable au procédé 
par lequel les Vampyrelles s’emparent du contenu des algues. 


4. Les hématies d’oie, injectées dans le péritoine de cobayes, 


sont dévorées presque exclusivement par des macrophages qui, 
au bout de quelque temps,.abandonnent la cavité péritonéale, 
passent dans l’épiploon, les ganglions lymphatiques, la rate et le 
sere et se dirigent vers le sang. 
5. Les substances agglutinantes et hémolytiques se retrouvent 
Be Gtaicmeci dans le sang. 

6. La substance sensibilisatrice (ou Immunkorper) est trés 
probablement une excrétion de macrophages arrivés & la fin de 
la digestion intracellulaire. 

7. La dissolution extracellulaire Ais hématies d’oie peut 
_ étre empéchée chez des cobayes, dont les humeurs sont hémo- 
” lytiques. Ce faitindique que la substance sensibilisatrice excrétee, 
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et circulant dans le sang, nécessite J'intervention d'une autre 
substance plus intimement liée ‘aux phagocytes. 

8. La résorption des macrophages provoque la formation de 
sérum qui détruit aussi les leucocytes polynucléaires et lés 
cellules d’Ehrlich. 


EXPLICATION DES FIGURES . | 


DES PLANCHES VII ET VIII 


Fig. 1-4. Englobement des spermatozoides humains par les macrophages 
de cobaye, 4 heures aprés l'injection du sperme dans le péritoine. Grossisse- 
ment: 02. 4+ 1/12 Zeiss. 

Fig. 5 a, b, ce. — Trois stades de mouvement de la queue d'un sperma- 
tozoides dont la téte est déja englobée par un macrophage de cobaye. 
L’exsudat a été retiré 4 heures aprés la premiére injection d’un ec, c. de 
sperme dans le péritoine de cobaye. Grossiss. 0c. 3 + 1/12 Zeiss. 

Fig. 6 et-7. Changements des zoospermes humains dans les macrophages 
de cobaye. 

Fig. 8 et 9. Digestion des zoospermes dans l’intérieur des macrophages. 
L’exsudat péritonéal de cobaye a été retiré 25 heures aprés la seconde injec- 
tion de 0,5 c. ce. de sperme. Oc. 44 1/12 Z. ; 

Fig. 10. Un, macrophage de la cavilé péritonéale de cobaye, accolé a 
plusieurs hématies d’oie. Deux hématies libres. L’exsudata été pris 3 jours» 
aprés une injection de 5c. c. de sang défibriné d’oie. Oc. 3 + 1/12. 

Fig. 14. Quatre macrophages, ayant fixé par leurs pseudopodes des héma- 
ties déoie. Exsudat péritonéal de cobaye, retiré une heure aprés une injection 
de 0,5 c. c. de sang d’oie. Oc. 3+ 4/12. 

Fig. 142. Un macrophage de cobaye, ayant englobé une hématie d’oie et 
fixé sur sept autres hématies. L’exsudat a été pris une demi-heure aprés 
une troisime injection intrapéritonéale de 0,5 c. c. de sang d’oie. La goutte 
suspendue de l’exsudat a été traitée par une solution aqueuse de bleu de 
méthyléne. 3 + 1/42. 

Fig. 13. Un macrophage de la cavité péritonéale de cobaye, 22 heures 
aprés une injection de 8c. c. de sang d’oie. On voit deux modes de digestion - 
intracellulaire des hématies.— a, globules rouges avec lenoyauincolore et le 
contenu fortement coloré par Phémogtobine. Oc. 83+1/12. 

Fig. 14. Deux macrophages de cobaye avec des hématies, p: een le 
noyau incolore et le contenu coloré. 0c. 4+ 4/12. L’exsudat péritonéal a été 
reliré 72 heures aprés une injection de 7c. c. de sang d’oie. 

Fig. 145. a, Un macrophage du périloine de cobaye dans une goutte sus- 
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pendue d’exsudat, retiré 24 heures aprés l’injection d'un c. ¢. de sang d’oie. 
— b, le méme macrophage, 45 minutes aprés le stade a. Les masses des 
hématies réunies ont cédé une partie de leur hémoglobine au protoplasma 
du macrophage. — c, une partie du méme macrophage, un quartd’heure a Aaprés 
le stade b. 0c. 4+ 4/12. 

Fig. 146, Fragment d'une coupe de |’épiploon de cobaye, sacrifié six jours 
aprés une injection intrapéritonéale de7 ¢. c. de sang d’oie. — a, hématies 
@oie avec noyau incolore et le contenu coloré par l’hémoglobine. 
8c. 8+ 4/18. 

Fig, AT. Fragment dune coupe du foie! du méme cobaye. Entre les cellu- 
les hépatiques’se trouve un macrophage allongé et renfermant des hématies 
doie et leurs débris. — a hématie avec noyau incolore. 0c. 3 + 1/18. 

Fig. 18. Un autre fragment de la méme coupe. Un macrophage, renfer- 
mant deux hématies d’oie (a) avec noyau incolore, est logé dans une grosse 
veine. Oc. 3 4 4/18. 

Fig. 19. Un macrophage de cobaye, retiré de la veine cave inférieure 
d'un cobaye, ayant recu, 4 jours auparavant, 7 c. c. de sang d’oie dans le 
péritoine. — a, hématie en forme de lonneau 0c. 3 + 1/12. 

Fig, 20. Macrophages de cobaye et hématies d’oie, retirés trois minutes 
aprés une injection péritonéale dt c. c. de sang d’oie, saturé de CO?. Le 
cobaye avait préalablement recu 4 injections du sang d'oie.— a, hématies 

*doie, dont le contenu a été dissous dans le liquide de l’exsudat ; — 4, macro- 
phages, saisissant des hématies d’aprés le procédé des amibes. — ¢c, un 
macrophage qui se fixe sur les hématies, d’aprés le procédé des Vampyrel- 
les. Oc. 3 + 1/12. ms 

Fig. 21. Un macrophage de cobaye, rempli d’hématies d’oie et fixant sur 
sa surface six autres hématies. Autour du macrophage se trouvent 5 globu- 
les rouges d’oie, dont le contenu a été dissous dans le liquide (a) et deux lym- 
phocytes de cobaye(b). Au dehors du macrophage, on voit deux amas d’hé- 
maties agglutinées. L’exsudat péritonéal a été retiré deux heures aprés une 
(troisiéme) injection de sang d’oie. Oc. 3+ 41/12. : 

« Fig. 22. Un macrophage de cobaye, dans une goutte suspendue d’exsudat 

' péritonéal, retiré le quatriéme jour aprés une injection de sang d’oie, Dans 
le contenu du mononueléaire, on voit des débris de noyaux des hématies, 
colorés par l’hémoglobine. 3 + 1/12. 

Fig. 23. Un leucocyte polynucléaire de cobaye, dans l’exsudat péritonéal, 
retiré 24 heures aprés une troisiéme injection de sang d’oie. — a, hématic 
englobée. 0c. 4 + 1/12. 


1. Les coupes des organes ont été obligeamment préparées par M. Matchinsky. 
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Contribution a Létude dn sort des levures dans Yoryauisite. 


= 
Par te Dt SKCHIWAN, pv’Opessa. 4 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


~ Cette question a été depuis longtemps l’objet de nom- 
breuses recherches ': la découverte des levures pathogénes pour 
Vhomme et les animaux la remet de nouveau a l’ordre du jour. 

Au cours de mes études sur les levures pathogénes, j’ai 
eu l’occasion d’observer certains faits qui permettent de don- 
ner une interprétation différente de celle qui a été proposée- 
jusqu’ici par Gilkinet? et Iona °. 

Bien que mes recherches ne soient pas encore terminées, je 
crois utile d’exposer dés maintenant quelques faits qui présen- 
tent un intérét général. 

Déja, dans le travail de Schattenfroh ‘, on trouve des indica-— 
tions sur le réle exclusif de la phagocytose dans la destruction 
des levures dans lorganisme. Je ne peux que confirmer ses 
résultats, tout en faisant remarquer que la phagocytose des 
levures, surtout des levures pathogénes, présente certaines parti- 
cularités qui méritent d’étre étudiées de plus prés. 


7 
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INJECTION DES LEVURES DANS LA CAVITE PERITONEALE 


Saccharomyces subcutaneus tumefaciens. Cette espéce, isolée par 
M. Curtis*, m’aété donnée par M. le professeur Metchnikoff.Jeme | 
servais des cultures de 2-3 jours sur gélose légérement acide, et 
additionnée de sucre a 11/2 0/0. Ise forme au bout de ce temps 


4. Jonannnz Raum, Zur Morphologie und Biologie der Sprosspilze, Zeitschrift fur 
Hygiene und Infections Krankheiten. B. X, 1891, p. 35-50. 

2. G. Giuxiner, Recherches sur le sort des levures dans l’organisme, Archives 
de Méd. expér. 1897, p. 884-901. 

3. Lona, Die Schutzmittel des Organismes gegen die Blastomyceten, Centr. fur 
Bacter., 1897, B. XXI, p. 147-450. 

4, Scuarrenrron, Ueber die Beziehungen der Phagocytose zur Alexinwirkun. * 
gen bei Sprosspilzen und Bacterien, Archiv. fiir Hygiéne, B. XXVII, p. 234-236. 

3. Avant de commencer les expériences, nous avons fait deux passages de la 
vieille culture au moyen des sacs en collodion placés pour 3-4 jours dans le péri- 
‘toine des lapins. 


% 
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un voile épais, facileAenlever et transformer en une émulsion 
homogéne dans une solution physiologique. 

A Vaide d'un tube effilé, nous prélevons un peu de liquide péri- 
tonéal aprés différents intervalles, au bout de 5, 10, 30, 40, 
60 minutes, 2, 3, 6, 12, 29, 36 heures aprés linjection. Le liquide 
Jouche que lon obtient de cette fagon en assez grande quantité 
servait pour les ensemencements (sur le méme milieu que plus 
haut) et pour ’examen microscopique en goutte pendante et sur 
des préparations colorées (bleu de méthyléne, thionine, eosine- 
bleu de méthyléne), aprés fixation préalable dans laleool- 
éther. 

Pour ne pas entrer dans les détails des expériences, nous 
wapporterons seulement les conclusions générales auxquelles 
elles donnent lieu. 

En injectant des petites doses a des cobayes (1/10-1/5-1/3 de 
culture sur gélose), nous avons observé ceci : 


Immédiatement aprés l’injection, les leucocytes trés, abon- 


dants dans le liquide péritonéal, disparaissent, et on ne constate 
dans l’exsudat, retiré aprés 5, 10, 20, 30’, que de rares lympho- 
cytes. ‘ 

Aprés cette période de phagolyse, les leucocytes commencent 
aaffluer dans la cavité péritonéale; seulement, encore pendant un 
certain temps, 10 a 30 minutes, on ne voit pas de phagocytose ; 
il se passe une sfase leucocytaire, pour ainsi dire. 

Puis, la . phagocytose apparait avec les caractéres qui ont été 
si souvent décrits; remarquons seulement que les pseudo-éosi- 
nophiles polynucléaires y prennent une part active (fig. 1). 

En examinantl’exsudat en goutte pendante, ainsi que sur des 
préparations colorées, il est souvent facile de constater une colla- 
boration des leucocytes. Quand il s’agit d’envelopper et d’englober 
une cellule de levure, plusieurs leucocytes, 248, venant de diffé- 
rents cotés,se mettent ensemble pour entourerunglobuleavecleurs 
pséeudopodes : puis les leucocytes se fusionnent entre eux, en 
formant une sorte de couronne ou de rosace, dont le centre est 
occupé par la levure (fig. 2, 3, 4, 5, 6)... A cdté de ceci on voite 
également une phagocytose polynucléaire, telle quelle se pré- 
sente en général. Les levures englobées par les polynucléaires 
changent au point de vue de leur colorabilité ; ainsi la levure 
devient de moins en moins apte a se*colorer par le bleu; elle 
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prend une couleur violette, puis rose; ses dimensions diminuent, 
et finalement elle se transforme en une masse irréguliére que 
Yon ne pourrait reconnaitre quen suivant sa destruction pro- 
gressive. 

Cette transformation, assez rapide dans les polynucléaires, 
s’effectue beaucoup plus lentement dans les gros mononucléaires, 
dont le réle, trés effacé au début, devient tout a fait prépondérant 
aprés 25 heures. 

Conformément. aux indications de Busse *, il se forme, aprés 
24 heures, une capsule autour des levures pathogénes injectées. 
Sur des préparations non colorées, cette capsule se présente sous 
forme dun cercle clair: sur des préparations colorées, elle donne 
lieu & une métachromatie accentuée (fig. 6, 8). . 

L’apparition de la métachromatie rend plus compliquée la 
digestion des levures qui se faisait auparavant par les polynu- 
cléaires (dans les 24 heures). La phagocytose se fait mainte- 
nant aux dépens des mononucléaires; de méme les rosaces, 
composées primitivement des polynucléaires, sont maintenant 
constituées par des mononucléaires. ; j 

' Lenglobement des levures par les leucocytes dure 2-3 jours 
environ; au bout de ce temps il n’est plus possible de constater 
dans UN des levures libres; cependant, en ensemengant 
Yexsudat méme au bout de 3-5 jours, on obtient de riches cul- ~ 
tures de levures: les jours suivants, les cultures deviennent de 
moins en moins abondantes et plus lentes 4 se faire; seulement 
méme au 9-4e jour, quand on a beaucoup de peine & trouver 
dans l’exsudat des leucocytes contenant des débris de levures, 
les ensemencements donnent encore lieu & des colonies isolées 
apparaissant au bout de 4 a 6 jours. 

Il en résulte donc que les leucocytes englobent les levures a 
Véat vivant; on peut s’en assurer encore plus facilement en 
additionnant un peu de mout de biére a l’exsudat retiré aprés 
3 ou 4 jours. Lorsqu’on examine cet exsudat en goutte pendanite, 
et que Pon surveille attentivement un point déterminé, on peut 
voir comment une levure englobée se met A pousser, germe, 
finit par sortir du leucocyte, et donne naissance a des nouvelles 
colonies. 


4. O. Bussn, Die Hefen, als Krankheitserreger, Berlin, 1897. 
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Examinons maimtenant le sort des « rosaces » leucocytaires 
dont il a été question plus haut. 

Au début de leur formation on voit nettement qu’elles sont 
composées de leucocytes isolés; plus tard les limites entre les 
cellules cessent d’étre visibles; on se trouve en présence d’une 
sorte de cellule géante présentant au centre la levure dégénérée et 
a la périphérie les noyaux des leucocytes (fig. 8, 9, 10). 

La digestion des levures dans cette cellule complexe s’effec- 
tue trés Peihad ote: aussi lentement que dans les mononu- 

“eléaires. 

Quand on injecte A un cobaye une dose considérable de 
levure (1-2 cultures sur gélose), la mort survient au bout de 
3-7 jours. L’exsudat péritonéal présente alors un aspect tout dif- 
férent de celui qui a été décril plus haut; la phagocytose appa- 
rait plus tard, est moins accentuée : quant aux levures libres, leur 
nombre ‘augmente de plus en plus. : 

Les levures acquiérent des dimensions inusitées, et la cap- 
sule devient quelquefois plus épaisse que le corps méme de la 


levure. L’exsudat est hémorragique. ee 


Les levures passent de la cavité péritonéale dans les organes 
et dans le sang, et la mort survient avec des phénomeénes sep- 
ticémiques. P 

A l’examen microscopique de l’exsudat aprés la mort, on voit, 
i cété des levures libres en grande quantité, entourées de grosses 
capsules, des phénoménes phagocytaires ; les macrophages 

sont bourrés de levures, et par leur destruction donnent lieu & 
une vacuolisation trés prononcée (fig. 11, 12). 

A lautopsie, les organes sont hyperémiés, cedématiés; a l’exa- 
men microscopique on constate des levures libres, mais aussi des 
levures englobées, subissant une dégénérescence a lintérieur 
des macrophages. 

L’ensemencement du sang du cceur et des organes donne des 
cultures abondantes de levure. 

Lorsqu’on injecte dans la cavité péritonéale une émulsion 
des levures de Curtis, tuées par, l'ébullition, la phagocytose 
se fait beaucoup plus rapidement; déja six heures aprés Vin 
jection, on ne constate plus de levures libres dans l’exsudat, 
elles sont toutes englobées par les leucocytes; ici aussi a lieu 
la formation des « rosaces ». La destruction des levures dans 


» 
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les leucocytes et dans les « rosaces » peut *étre constatée dans 
Vexsudat encore aprés 2-4 jours. 
Levure rose.— L’injection deg cultures vivantes de cette levure 


(ces expériences ont été identiques A celles exécutées avec te 


Saccharom. tumefaciens) ne s’accompagne pas de formation des 
« rosaces ». . 

La réaction del’organisme rappelleen général celle provoquée 
par les levures de Curtis. La période qui est consécutive @ la 
phagolyse, et que nous avons désignée sous le nom de stase 


_lJeucocytaire (parce que les cme tout en étant en grand 


nombre, ne phagocytent encore pas) est un peu plus longue. Ce 
n’est qu’au bout de 10-16 heures apres l’injection que les phéno- 
ménes leucocytaires commencent a étre fréquents. L’exsudat 
est alors composé exclusivement de polynucléaires, et principa- 
lement des pseudo-éosinophiles. Les levures qui y sont renfer- 
mées donnent rarement lieu a la métachromatie. On voit souvent 
des levures entourées de tous célés par des noyaux multilobés 
Wun polynucléaire. 

Plus tard, 4 un stade avancé de la digestion, le polynucléaire 
revét la forme d'une bague : la levure est située a sa portion fine 
et est entourée d'une sorte de capsule; tout le long de la péri- 
phérie sont disposées les granulations pseudo- -éosinophiles ; la 
portion épaisse est occupée par le noyau, la partie centrale de 
la cellule présente une énorme vacuole. 

Ici aussi, comme nous l’avons vu pour le Saccharom. tumefa- 
ciens, la phagocytose polynucléaire céde la place aprés 24 heures 
a celle faite aux dépens des mononucléaires. En examinant 
Vexsudat de jour en jour, on peut voir aprés 2-3-7 jours une 
quantité de mononucléaires bourrés de levures. Plus tard, le 
nombre des cellules en état de phagocytose diminue jusqu’au 
10-12e jour, quand il devient déja difficile de trouver, dans les 


cellules, des levures en état de DecomngSuie: 


L’exsudat, ensemencé'aprés 1-5 jours, fournit une abondante 
culture; puis on n’obtient que des colonies isolées; au bout de 
8-10 jours iln’y a plus de cultures. Telle est la marche de la pha- 
gocytose pour ces deux espéces de levures sauvages. Les choses 
se passent autrement avec des levures ordinaires. 

_ Pour étudier ces derniéres, je me suis servi d’une culture de 
Saccharomyces Pastorianus, isolée par le procédé général des 
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levures pressées : cette levure m’a été gracieusement offerte par 
M. Fernbach. 

Ici la phagocytose apparait et marche plus rapidement 
qu’avec les levures sauvages. Aussit6t aprés la phagolyse s’éta- 
blit une phagocytose trés prononcée, de sorte que déja aprés 
deux heures toutes les levures se trouvent englobées : aprés 
3-4 heures les ensemencements restent stériles. 

La phagocytose se fait presque exclusivement aux dépens des 
polynucléaires. On peut constater la présence des levures et leur 
destruction encore pendant 24 a 48 heures. Il ne nous fut pas 
possible de constater le phénoméne de métachromatie, ni la 
formation de la capsule. 


yee =” | 
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INJECTION DANS LE SYSTEME SANGUIN 


En injectant des cultures de Saccharomyces tumef. dansla veine 
marginale de loreille des lapins,nous n’avons pu constater la des- 
truction rapide des levures. L’examen microscopique dusang, au 
stade d’hypoleucocytose qui suit immédiatement linjection, 
permet de constater des levures englobées par des leucocytes, 
ainsi que des petites rosaces de 2-3 leucocytes entourant une 
levure (fig. 15, 16). 

A Yexamen des organes des animaux sacrifiés au bout de 
10, 20, 40 heures aprés injection, on trouve toutes les levures 
déja englobées par les macrophages, et en grande partie a létat 
vivant, puisque les organes ensemencés fournissent une abon- 
dante culture. 

On obtient des cultures méme au bout de 5-6 jours, mais 
elles sont alors beaucoup moins riches. 

La destruction des Saccharomyces Pastorianus injectés dans 
le sang de lapin a lieu en un temps plus court que pour le 
Saccharom. tumef. On peut au début constater leur présence dans 
le sang et par l’examen microscopique et par des cultures ; 
aprés 1-2 heures, elles disparaissent du sang, mais les 
erganes ensemencés donnent encore des cultures. Celles-ci 
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manquent déja aprés 3-4 heures. A l’examen des organes, on 
peut voir les levures 4 l’intérieur des macrophages. 

Nous pouvons donc conclyre que la destruction des levures 
pathogénesy aussi bien que non pathogénes, reléve en grande 
partie de la propriété digestive des leucocytes : les leucocytes 
englobent les levures al’état vivant, et c’est 1a que celles-ci subis- 
sent la destruction définitive. : : 

Ces expériences n’excluent cependant pas l’action bactéricide 
des humeurs de l’organisme sur les levures. Il faudrait égale- 
ment tenir compte de l’action nocive possible, due d’un cété a 
la température du corps des animaux d’expérience, et de l’autre 
cété au mauvais milieu que forment les liquides de lorga- 
nisme. 


Afin de me rendre compte de Vimportance de ces deux causes 


qui viennent d’étre indiquées, j’ai fait quelques expériences avec 
des levures non pathogénes, le phénoméne devant se présenter 
plus nettement avec elles. ) 

Nous avons ensemencé une anse de Saccharom. Pastorianus 
dans deux tubes a essai contenant du liquide d’ascite non stéri- 
lisé; un deces tubes a été mis a l’éluve, l’autre gardé a la tem- 
pérature de la chambre; 48 heures aprés, le contenu des deux 
tubes a donné des cultures abondantes sur gélose. Méme aprés 
dix jours, le contenu des tubes mis en présence de mott de biére 
a donné lieu 4 une fermentation. 

Pour se mettre autant que possible dans les conditions natu- 
relles, nous avons placé les Saccharom. Pastorianus dans des 
tubes capillaires scellés d’un coété, et le tout a été introduit sous 
la peau des cobayes et des lapins. En raison de la chimiotaxie 
tres faible que provoquent les levures, la plupart des tubes 
restaient libres de leucocytes, au moins pendant les premiers 
jours (1-3) pendant lesquels on faisait ’observation. Les levures 
renfermées dans les tubes capillaires, ensemencées sur gélose, 
ont donné des cultures d’abord abondantes et en peu de temps; 
le troisiéme jour elles ont donné des cultures tardives (aprés 
4-6 jours). 

{lrésulte de ces expériences que l’on ne peut guére invoquer 
les deux causes signalées plus haut pour faire comprendre la 
destruction rapide des levures dans l’organisme. 

Il nous, reste encore une hypothése d’aprés laquelle le sérum 


: 
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ou le sang des animaux posséderait des propriétés bactéricides 
vis-a-vis des levures. 

Déja Vexpérience avec les tubes capillaires est suffisamment 
explicite ¢ d cet égard et plaide contre cette hypothése; mais, les 
expériences avec les sacs en collodion sont encore plus démons- 


.tratives; nous mettons des cultures de Sachar. Pastorianus, 


renfermées dans ces sacs, dans la cavité péritonéale de lapins ; 
au bout de 1-2-3 jours on retire le sac, et son contenu donne 
toujours une abondante culture. : 

La destruction des levures pathogénes et non pathogénes 
rentre donc dans les lois générales de la phagocytose. 

En présence des levures pathogénes qui survivent et se mul- 
tiplient au sein de l’organisme, il faut done admettre qu'il s’agit 
1a, @un cdté, d’une accoutumance de cette espece aux conditions 
de température et du milieu; @’un autre cété d'une sécrétion de 
substances paralysant l’activité leucocytaire. , 

A cela il faut ajouter enfin l’apparition chez les levures 
d'un moyen de défense, sous forme de capsule, qui rend im- 
puissant méme tout un ensemble de leucocytes « en coopéra- 
tion », comme nous l’avons déja vu _ se faire au début de notre 
travail. 

IL n’est pas inutile d’ajouter que le phénoméne de « rosace » 
a lieu également dans l’exsudat pleural des cobayes a la suite 
de septicémie des levures (fig. 17). Nous lavons vue aussi se 
former dans un abcés sous-cutané d’un chien auquel on a injecté 
des levures de Curtis. Dans ce dernier cas, les levures avec leurs 
capsules, ainsi que les « rosaces » ont acquis des dimensions 
trés considérables. 
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1. Exsudat de cobaye apres 16 heures, éosine, bleu de méthyléne. Zeiss. — 
Ocul, 8, obj. 2. Un leucocyte pseud 0-éosinophile. 

2. Exsudat a la suite de culture tuée i 6 heures. Bleu de méthyléne. 
Zeiss 6-2. £ * 

3. Exsudat de cobaye aprés 3 jours. Bleu de méthyléne. 4-2. 
a 4, Bxsudat de lapin aprés 2 jours. Bleu de méthyléne. 6-2. 
5. Exsudat de cobaye aprés 3 jours. Bleu. 4-2. 

6. Exsudat de lapin aprés 16 heures. Bleu-éosine. 6-2 
7. Exsudat de cobaye aprés 2 jours. 6-2. 
8. Exsudat de cobaye aprés 6 heures. Bleu-éosine, 8-2. 
“a __ 9, Exsadat de cobaye aprés 6 heures. Bleu-éosine. 8-2. 
Pe 10. Exsudat de*cobaye aprés 4 jours. Bleu-éosine. 4-2. 
41, Exsudat de souris aprés 48 heures. Bleu-éosine, 8-2. 
12. Idem. 
13. Exsudat de co baye aprés la mort. Bleu. 8-2 2: 
. 14, Sang de lapin aprés 19 minutes. Bleu-éosine. 6-2. 
45. Idem. 
os . 16, Exsudat pleural de cobaye. Rea: 4-2 
3 17, Une cellule de levure, entourée par une ae de mononucléaires. 
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Nouvelles recherches sur Yimmunité contre e strum” @anguile 


Contribution a4 l’étude de l'immunité naturelle. 


PAR L, CAMUS. ET E. GLEY 


Dans plusieurs notes et dans un mémoire antérieurement 
-publiés ‘, nous avons montré que le sérum d’anguille, qui dis- 
sout trés facilement les globules rouges du lapin, perd cette pro- 
priété si on y, ajoute du sérum sanguin d’un lapin préalablement 
immunisé contre ce sérum d’anguille*; que cette action du 
sérum d’animal immunisé se raméne a un phénoméne chimique 
(action directe de l’antitoxine sur la toxine); qu'il existe des 
animaux, comme le hérisson, pourvus d’une résistance plus 
ou moins marquée a la toxine dontil s’agit, et que, chez ces ani- 
maux, les globules rouges ne sont pas détruits par cette subs- 
tance. Ces faits et d'autres encore quel’on trouve dans les tra- 
vaux indiqués ci-dessus nous ont permis de dire que nous 
avions établi sur des preuves trés simples, reposant en grande 
partie sur des expériences in vitro, les données suivantes: «la 
réaction directe d'une antitoxine sur une toxine; l’atténuation 
4. Ls Camus et E..Gley : De la toxicité du sérum d’anguille pour des animaux 
@espece différente (Lapin, Cobaye, Hérisson) (Comptes rendus Soc. de Biol., 
29 janvier 1898, p. 129); — De l’action destructive d’un,sérum sanguin sur les 
globules rouges d’une autreespéce animale, Immunisation contre cette action 


(Comptes rendus de ? Acad. des sciences, CXXVI, p. 428, 31 janvier 1898); — Sur le 
mécanisme de l’immunisation contre l’action globulicide du sérum d'anguille 


_ (Zbid., CXXVII, p. 330, 8 aout 1898) ; — Recherches sur l’action physiologique du 


sérum d’anguille. Contribution a l’étude de l’immunité naturelle et acquise. 
(Arch. intern. de pharmacodynamie, V, p. 247-305, 1898). 

2. Dans un travail publié dans ces Annales (XIII, p. 406, 25 mai 1899), Tchis- 
tovitch attribue cette découverte 4 H. Kossel. « Cette découverte de Kossel, écrit- 
il, a été confirmée dans ces derniers temps par MM. Camus et Gley » (loc. cvt., 
p. 406); et, plus loin, il dit encore : «Ce fait (il s’agit de la résistance des hématies 
des lapins immunisés 4 |’action dissolvante du sérum d’anguille) a été confirmé 
par Camus et Gley sans réserve» (p. 409). Tchistovitch n’a évidemment pas con- 
sulté les textes originaux, puisque les notes dans lesquelles nous avons démontré 
cette « découverte » sont du 29 et du 34 janvier 1898, et que celle de Kossel est 
du 414% février 1898 (Zur Kenntniss der Antitoxinwirkung ; Berlinerklin. Wochens., 
44% février 1898). On peut voir d’ailleurs dans la note de Kossel une bréve men- 
tion de nos expériences. Abstraction faite, comme il convient, de toute question 
spécieuse de priorité, le vrai est, ainsi que nous l’avons écrit déja (Arch. de 


- pharmacody., p. 290), que Kossel «avait de son cété congu et réalisé d’une 


maniére indépendante la méme expérience » que nous. 


a Paction du sérum danguille. 
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d’une toxine par le'chauffage et lanon-atténuation de l’antitoxine ; 
laformationd’uneantitoxine par une réaction del’organisme pro- 
duite sans intervention de la *toxine correspondante; le moyen, 
par l'étude d’une réaction cellulaire simple, de constater l’appari- 
tionde l’antitoxine et de suivre les variations de l’activité de cette 
substance; la détermination de la nature des deux sortes 
d’immunité, la naturelle, qui tient & une propriété de cellule, et 
Vacquise, qui dépend des propriétés d’une antitoxine et de la 
neutralisation chimique de la toxine par cette antitoxine; la 
détermination, dans l’immunité acquise elle-méme, a cdté de ce 
mécanisme chimique, d’un mécanisme perfectionné, qui n’est 
autre chose qu’une immunisation d’ordre cytologique, comme 
est ’immunité naturelle » (L. Camus et E. Gley, Arch. intern. de 
pharmacodynamie, V,p. 304, 1898). 

Depuis lors, continuant ces recherches, nous nous sonimes 
attachés d’abord a |’étude de la distinction entre les deux sortes 
Vimmunité, cytologique et humorale. 

I. En premier lieu, nous avons cherché sil ne serait pas pos- 
sible d’obtenir & coup sir des animaux chez lesquels ’immu- 
nité, due 4 la production d'une antitoxine et 4 la présence dans 
le sang de cette antitoxine, ferait place & l’immunité tenant a 
une résistance non plus naturelle, mais acquise des héma- 
ties dans le cas particulier. Rappelons que dans toutes nos 
expériences ils’agit d’apprécier la résistance des globules rouges 

: : 

Pour voir si ’immunité cytologique ne se substituerait pas 
a Timmunité humorale, il était assez rationnel sé prolonger 
Yimmunisation des animaux en expérience'. On pouvait en 


1. Dans ces recherches nous avons immunisé les animaux au moyen du sérum 
normal d’anguille. Dans nus recherches antérieures, nous avions également em- 
ployé dans ce but le sérum chauffé & 58° pendant un quart d’heure (voy. notre 
mémoire des Arch. intern. de pharmacodynamie, p. 279-281 et 296-299); et nous 
avions constaté que lantitoxine obtenue de cette fagon se comporte comme celle 
quise forme dans Vimmunisation par le sérum normal, et essayé de tirer les con- 
séquences de ce fait. Tehistovitch (yoy. p. 414 de son mémoire) ne semble pas 
avoir eu connaissance de nos expériences sur ce point. 

Par contre, et contrairement a ce que nous avions montré (p. 27 et suiv. de 
notre mémoire), il soutient que le chauflage du sérum d'anguille & 55° pendant 
une demi-heure laisse intacte la toxicité de ce liquide pour les lapins. Voici quel- 
ques experiences qui sont tout & fait opposées & cette opinion: 4° Cobaye o& de 
670 gr., qui recoit dans la veine jugulaire droite 0 c.c. 4 de sérum dilué dans 
le, c. @eau salée, et chauffée a 53° pendant une demi-heure; observé pendant 


4 


® 
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effet se demander si les globules des animaux soumis pendant 
longtemps & l'action de doses, d’abord faibles, puis progressi- 
vement plus fortes, de sérum d’anguille, n’acquerraient pas peu a 
peu une résistance plus ou moins comparable.a celle des ani- 
maux pourvus de l'immunité naturelle. 

Jusqu’ici nos expériences n’ont pas été favorables a cette 
supposition. Voici, par exemple, un lapin qui, du 8 novembre 
1898 au 4 mars 1899, regoit dans les veines, par doses de 
Oc. c. 041, puis de0 c. c. 02, 0,03, 0,04, 0,05, enfin de 0,4, 0,2, 
0.3 et 0,4, en tout 3c. c. 05 de sérum @anguille. Le10 mars, 
on lui fait par l’artére fémorale une saignée de 20 c. c.; le sang 
est regu dans une solution d’oxalate neutre de potasse, pour 

_ empécher la coagulation; puis on le soumet a l’action de la force 
centrifuge pendant plusieurs heures; on décante le plasma, on 
lave trois fois de suite la bouillie globulaire avec une solution. 
de chlorure de sodium a 10 0/00; on enléye ensuite la couche 
supérieure. On éprouve alors la résistance des globules ainsi 
lavés, débarrassés par conséquent de toute trace de plasma pou- 
vant contenir de l’antitoxine; et ces globules n’ont pas montré 
une grande résistance au sérum d’anguille; du moins ils se 

; 

. 

’ 

: 


dissolvaient encore en partie sous linfluence de 1/2000 de ce © 


» sérum!, 


plus d’une heure, il ne présente aucun trouble; le lendemain il est trés bien 
portant. — 2° Cobaye @ de 230 gr.; injection dans la veine jugulaire droite 
de 0 ec. c. 4 de sérum dilué dans 1 c. ec. d’eau salée, et chauffé a 55° pen- 
dant une demi-heure. Rien a noter. — 3° Expérience’ témoin: Cobaye ¢& 
de 640 gr.; injection dans la veine jugulaire de 0c.c.05 du méme sérum 
non chauffé, dilué dans 0c. c. 5 d'eau salée; mort en une minute. — 4° 
- Lapin 9, pesant 4820 gr.; injection intra-veineuse de 0c. c. 364 de sérum 
danguille, chauffé entre 55 et 56° pendant une demi-heure, dilué dans 3 ¢) ¢. 5 
deau salée (soit 0 c. c. 2 par kil,, dose sirement toxique) ; rien a noter, sauf, 


une heure aprés linjection, dumyosis, plus marque a gauche ; le lendemain Pani- + 


F 
; 
mal est trés bien portant. —5° Expérience témoin: lapin Q de 1820 er. ; injection 
de la méme quantité du méme sérum, semblablement dilué, mais non chaufte ; 
1 ala mort a lieu en 2’ ou 2’ 30” avec les accidents les plus habituels. 
4. Cet animal s’est d’ailleurs montré réfractaire 4 une dose toxique de sérum 
d@anguille. Le 19 mars, son poids étant de 3 kil, 440, il recut dans la veine 
: marginale de l’oreille 1 c. c. 4 de sérum, soit 0 ¢. ¢. 406 par kil.,dose au moins*® 
double de la dose sirement mortelle. Il ne manifesta aucun trouble. On pourrait 
se demander, étant donnée la faible quantité d’antitoxine que contenait le sang 
: de cet animal, si certains éléments anatomiques, les cellules nerveuses par 
exemple, n’avaient pas acquis une résistance spécifique. La chose est possible. 
‘Mais il faut néanmoins remarquer qu’en éprouvant la valeur de J’antitoxine © 
__ présente dans le sang de ce lapin, nous avions constaté que 1/100 du plasma 
sanguin neutralisait 4 peu prés complétement 1/2000 desérum d’anguille. I] suit 
de 1a que, théoriquement, ce plasma pouvait contenir la quantilé d’antitoxine 
nécessaire pour neutraliser 1c. c. 4 de sérum tonique; il est facile de calculer 
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Par contre, voici un autre lapin, immunisé du 8 au 14 mai, 
et qui recoit le 8mai, 0 c.c. 05de sérum;le 10, une méme dose; le 
12, 0c.c. 1; et le 14, Oc. 6. 2, soit en tout 0c¢.c. 4. Le 45 mai, 
on lui fait une saignée comme a l’animal précédent et’on prépare 
les globules rouges de la méme fagon. On constate que ceux-ci 
résistent au sérum d’anguille a 1/2000 etméme a 1/1000; de plus, 
s'il y a destruction de globules par ce sérum a 1/100, 1/200, 
1/400 et 1/800, beaucoup d’hématies cependant, contrairement 
4 ce qui se passe avec le sang d’animaux normaux (non immu- 
nisés), dont les hématies sont totalement détruites, échappent a 
cette action dissolvante et se retrouvent dans le fond des tubes 
a expérience '. — Ce fait est particuliérement intéressant ; 
comme il ne s’observe jamais avec le sang des animaux normaux 
(non immunisés) auquel on a ajouté du sérum d’anguille a ces 
doses ci-dessus indiquées de 1/100 a 1/800, il ne parait pas 
pouvoir étre expliqué par cette supposition que, sous l’influence 
des injections successives de toxine, les globules les moins ré- 
sistants ont été détruits ; si le phénoméne tenait 4 une telle 
cause, a une différence naturelle de résistance entre les globules 
d’un méme animal, il ya des cas ou _l’on devrait voir de ces 

globules chez les animaux non immunisés, échapper a action 
dissolvante du sérum d’anguille. 

C’est 14 une constatation analogue a celles qui nous avaient 
permis de dire dans notre mémoire cité plus haut des 
Archives de pharmacodynamie, que, dans certains cas, l'immuni- - 
sation aboutit 4 une modification des propriétés essentielles des 


globules rouges; « la résistance de ces éléments augmente 

¢ 
que, pour cela, 28 c. c. d’un plasma doué seulement de l’efficacité sus-indiquée 
étaient suffisants. La signification d’un pareil calcul peut, ii est vrai, étre infirmée 
par l’expérience. 

De fait, voici une expérience sur un lapin, ouilse trouve justement quelesang 
de cet animal contenait la méme quantité d’antitoxine que celui du lapin 
précédent et ou lon voit pourtant que l’animal fut incapable de résister & une 
dose mortelle de sérum. II s’agit d’un lapin qui recut en injection intra-veineuse 
0 c.c. 1 de sérum d’anguille ; quarante-deux heures aprés on constata que ses 
globules sanguins ne diffusaient plus dans une dilution & 1/2000 de sérum d’anguille, 
cest-a-dire que son sang contenait une quantité d’antitoxine égale a celle que l’on 
trouvait dans le sang d’un animal immunisé pendant 4 mois environ. Cependant 
ce méme lapin, ayant regu dans une veine 0 c. c. 4 de sérum par kil., présenta 
tous les accidents habituels de cette intoxication, sauf l’hémoglobinurie, et mourut 
en 1 heure 33’. Remarquons toutefois qn’un animal témoin mourut en 42 minutes 
a la suite de Vinjection @une dose moitié moindre, svit0 c, c.2 par kilogramme. 

1. On peut rapprocher ce phénoméne de celui tout & fait identique, que nous 
avons constaté avec le sang des lapins nouveau-nés. Voyez ci-dessous, p. 786 
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et tend a devenir comparable a celle des globules d’un animal 
naturellement réfractaire, comme le hérisson » (loco cit., p. 302). 
On retrouve cette idée trés bien mise en valeur dans le mémoire 
de Tchistovitch; c'est méme une des idées maitresses de ce tra- 


vail. « Il se passe pendant l’immunisation contre le sérum d’an-- 


guille, écrit ’auteur (p. 411), certaines modifications dans les 
globules rouges, qui ont pour conséquence un surcroit ‘de stabi- 
lité; cependant il faut ajouter que les modifications dont il est 
question ne sont nullement paralléles 4 l’antitoxicité du sang; 
loin de Ja, elles la remplacent au moment ov l’antitoxicité au 
cours de immunisation baisse en cédant la place & une immu- 
nité pour ainsi dire cellulaire. » C’était aussi une idée a laquelle 
nous nous étions fortement attachés dans notre travail de 1898. 
« Le processus dimmunisation, disions-nous, aboutit dans ce 
cas 4 une modification dans la constitution des éléments anato- 
miques gui sont en jeu, telle que cette constitution devient ana- 
logue a celle que présentent les mémes cellules chez les animaux 
pourvus de l’immunité naturelle... Pour certaines infections ou 
intoxications, deux modes d’immunité paraissent possibles, ’un 
qui consiste en la formation dans l’organisme d’une antitoxine 
et l’autre dans lequel s’ajoutent a ce phénoméne des modifications 
cellulaires profondes. N’est-on pas enclin a penser que cette 
derniére. réaction doit constituer une immunité plus sire a la 
fois et plus durable? Ne sait-on pas, en effet, que souvent, dans 
beaucoup d@ infections, l’immunité existe encore, alors quiln’y a 
plus d’antitoxine dans le sang? A ce point de vue, il serait inté- 


ressant de rechercher si, au fur et 4 mesure que se développe 


-Vimmunité cytologique, ’immunité humorale ne s’affaiblit pas, 
si l’antitoxine n’est pas formée en moindre quantité ou, méme 
ne disparait pas » (lL. Camus et E. Gley, loc. cit., p. 303). 

Chez les deux animaux dont lobservation a été résumée 
plus haut, comme chez tous ceux sur lesquels nous avons observé 
les mémes fails, le sang contenait de l’antitoxine, c’est-a-dire 
une substance s’opposant in vitro a l’action globulicide du sérum 
d’anguille. Seulement celle qui se trouvait dans le sang du 
premier était moins active que celle du second. 5 

A ce propos, nous avons remarqué que la quantité ou lacti- 
vité de la substance antiglobulicide qui se forme dans lorga- 


-. nisme est moindre chez les animaux soumis a une immunisation 
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intra-veineuse de5 c. c. d’eau salée contenant 0c. c. 5 de sérum 
d’anguille. Un peu d’agitation ala fin del injection. 6h. 19, sécré- 
tion salivaire abondante. 6-h..21, dyspnée qui parait tenir 4une 
sécrétion trachéale marquée. 6 h. 25, 74 respirations par mi- 
nute. 6 h. 35, méme dyspnée; la salivation est toujours aussi 
abondante. 7 h. 15, amélioration; animal redevient assez vif. 
Le lendemain matin, il fut trouvé mort. — Ces faits suffisent 
pour montrer que la résistance du pigeon & l’action toxique 
générale du sérum d’anguille est assez considérable. 

III. Parmi les animaux dont nous venons de parler, il en est, 
comme le hérisson, la chauve-souris, dont les globules rouges 
sont dépourvus de noyau; mais tous les autres possédent des 
hématies nucléées. On pouvait se demander si des animaux, habi- 
tuellement trés sensibles au sérum d’anguille, tels que le lapin, 
n’y seraient pas plus ou moins réfractaires 4 cette période de 
leur existence (période foetale) ot: leurs globules rouges, pourvus 
d’un noyau, paraissent avoir une constitution différente de celle 
des hématies de l’état adulte. Nous n’avons pas fait cette recherche 
sur des foetus de lapins, sur lesquels il est assez difficile de se pro- 
curer des quantités suffisantes de sang dansde bonnes conditions, 
mais nous l’avons faite sur des lapins nouveau-nés. Nous avons 
trouvé que les globules sanguins de ces animaux, dépourvus de 
noyau, sont trés résistants & action dissolvante du sérum d’an- 
guille*. Nous résumons nos expériences dans le tableau suivant : 

Les globules de ces animaux présentent donc une résistance 
tres marquée, puisque ceux du lapin adulte laissent encore 
diffuser leur hémoglobine dans des dilutions de sérum d’an- 
guille & 1/10000, a 1/15000 et méme quelquefois 1/20000, comme 
nous avons montré. Cette résistance ne s’atténue guére jus- 
qu’au 45° jour aprés la naissance; elle ne parait offrir que des 
différences purement dépendantes des individus; vers le 18¢ 
jours la diminution est plus appréciable; a partir de ce moment 
elle s’abaisse en effet rapidement. Remarquons néanmoins que, 
contrairement a ce qui se passe dans le sang de'l’adulte, l’héma- 
tolyse, méme a ce moment, n’est pas encore totale; il reste dans 
le fond des tubes & expérience un dépot globulaire assez volu- 
mineux. 

|. Nous avons indiqué ce fait dans notre note & Académie des sciences, da 


2% juillet 14899, citée plus haut. 
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QUANTITE 
d’antitoxine 
cont, dans le sérum 


* ANIMAUX PoIDS SOLUBILITE 


DES GLOBULES ROUGES 
. 


Ne 44, 
2. fon 
| . 3. Albinos 64 


o gr. | Jusq. dle sér. dang. |Eg. alee 
70 — _ 2 — ‘ 

82 — RENO oe 

ba tH / 200 

80 — 1/400. — 
- — * 4/100 

i 

106 — 1/400 

37 VE 
442 — 4/400 — 
483 — 1/2000 — Lég. inf. & 40: 4 

= 0 


40. 


4122 Albinos 
123 


435 — 4/8000 
400 — 1/8000 
495 — 1/8000 


1. La mére avail été immunisée; elle n’avait plus recu de toxine depuis 
9 jours, 4 jours avant sa mise-bas. 


2. La mére, qui est celle aussi du n° 4, n’avait plus recu de toxine depuis 
49 jours. Yeux entr’ouverts. 


3. La diffusion est trés faible. Yeux ouverts. a 


4; Beaucoup de globules non dissous, méme dans la dilution & 4/200 de 
sérum d’anguille. L’hématolyse est loin d’étre totale, comme cela arrive pour 
les globules de laduite. . 

_ 5. Méme remarque. 
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Ainsi 'immunité naturelle, d’ordre cytologique, peut n’étre 
point permanente, mais au contraire transitoire; elle peut ne 
pas durer toute la vie de l’étre qui la présente, mais seulement 
une phase de son existence. 

Cette immunité naturelle passagére est bien de nature cellu- 
laire; & aucun moment nous n’avons constaté que le sérum de 
ces animaux fat antiglobulicide. Seuls, les n°* 1 et 14 avaient un 
sérum contenant une certaine quantité d’antitoxine, mais ils 
étaient nés d'une mere immunisée*. 

Ce fait montre que les deux sortes dimmunité, cytologique 
et humorale, peuvent coexister chez le méme animal, comme 
nous l’avions indiqué dans notre mémoire des Archiv. de phar- 


macodynamie (p. 302-303), et, d’autre part, constitue une preuve ‘ 


“dé la distinction profonde qui parait devoir étre maintenue entre 
Vimmunité naturelle et ’immunité acquise, au point de vue de 
leur mécanisme ordinaire. 


4. Sur le n° 5, de la mé@me portée, la reeherche de lantitoxine dans le sérum 
n’a pas été faite. th 
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prolongée que chez les animaux rapidement immunisés. Nous 
ninsistons pas sur ce point; cest un fait que Tchistovitch a 
trés bien vu (loc. cit., p. 408-409). Telle parait étre la portée de 
ce fait qu’il conduit & penser que, si ’immunité persiste au cours 


, de ce processus, c’est grace a !a substitution d’une résistance 


cellulaire & la formation et 4 action d’une antitoxine. 

On a*vu que nos expériences actuelles ne nous paraissent 
pas autoriser définitivement cette conclusion et ne nous révélent 
point les conditions dans lesquelles peut se réaliser cette substi- 
tution. Celle-ci s’opére quelquefois, incomplétement d’ailleurs, 
puisque nous avons toujours trouvé de l’antitoxine * dans le sang 
des animaux étudiés; voila tout ce que nous pouvons dire. 
En ¢e sens, il n’y a pas substitution absolue de lune a lautre 
sorte d’immunité ; ce que nous avons toujours vu jusqu’a pré- 
sent en effet, c’est la coexistence de la résistance accrue des 
globules avec la présence dans le sang d’une certaine quantité 
(@antitoxine. De nouvelles recherches sont donc a entreprendre 
a ce sujet. ; 

II. — En raison de l’importance de toutes les données rela- 
tives & ’immunité naturelle et eu égard a la pénurie de nos 
connaissances sur la cause et sur la nature de cette propriété, 
il importait de chercher s’il n’y a pas d’autres animaux que le 
Hérisson quisoient réfractaires au sérum danguille. . 

Nous avons fait cette recherche sur diverses espéces, des 
Batraciens, grenouille (Rana temporaria et esculenta) et crapaud 
(Bufo vulgaris); des Chéloniens, tortue (Testudo grewca); des Oi- 
Seaux (poule et pigeon), des Chéiroptéres (Vespertilio muri- 
nus)". Sur tous ces animaux nous avons constaté que les glo- 
bules rouges, séparés du plasma par la force centrifuge, et 
éprouvés par le procédé que nous avons décrit dans notre pre- 
miére note 2l’Académie des sciences et dans notre mémoire des 
Archiv. intern. de pharmacodynamie (méthode de Visotonie [Hath- 
burger], procédé de Mosso-Viola), sont trés résistants a l’action 

_ 1, I convient de rappeler que, dans ses expériences sur l'immunité contre la 
ricine, Ehrlich a montré que, au-dela d’un degré déterminé @immunité et méme 
si immunisation a 6té prolongée, il est trés difficile @Vaugmenter la résitance 


(voy. Ehrlich, Kaper. Unters. tiber Immunitit [Deuts.med. Wochens., 6 aot 1894 
p. 976). ; 

2. Il est vrai que, dans cette série @expériences, nous avons toujours saigné 
les animaux trop peu de temps peut-étre aprés la dernidre injection. Pour cette 
raison aussi, de nouvelles expériences sont nécessaires pour trancher la question. 
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dissolvante du sérum d’anguille'; celui-ci, méme a la dose 
de 1/100, ne fait pas diffuser ’hémoglobine de ces globules, : 
Comparativement, nous avons vu que le sérum d’aucun de ces a 
animaux ne contient de substance antiglobulicide. C’est done 
bien par eux-mémes, en vertu de leur organisation ou constitu- ; 
tion propre, que les hématies de tous ces animaux, comme celles a 
du hérisson, résistent & la toxine du sang de l’anguille, Ainsi ( 
Yimmunité naturelle, en ce qui concerne la toxine considérée 4 
| i 

Z 


ici, tient & une constitution cellulaire spéciale; la preuve que 
de nouveau nous en donnons in vitro, par une expérience facile 
& répéter, est des plus simples et, croyons-nous, des plus 


claires. . 

Il serait intéressant de savoir quelle est la résistance des a 
animaux énumérés ci-dessus a la toxicité générale du sérum 4 
danguille, Tchistovitch dit (loc. cit., p. 407) que les poules sont 4 
insensibles & ce poison. Nous avons fait de notre cété des expé- i 
riences sur le pigeon. Nous en rapporterons quelques-unes : ‘ 
4° Pigeon de 380 grammes. A 6h. 2 on injecte dans ia veine a 


brachiale 0 c. c. 05 de sérum dilué dans 0c. c. 5 d'eau salée, ~ . 
6h. 9 et 6h. 12, vomissement. Rien d’autre a noter. Les jours ; 
suivants, l’animal se porte trés bien. — Onremarquera que la 
dose employee est te double de la dose mortelle pour des mammi- 
feres sensibles au sérum d’anguille, et de poids équivalent. 
En voici la preuve : le méme jour, a 6 h. 26, & un cobaye de ‘ 
740 grammes, on fait une injection dans une veine jugulaire de a 
la méme quantité du méme sérum. 6 h. 34, dyspnée, parésie 
avec, par moments, mouvements impulsifs. 6 h. 36, chute sur 3 
le flanc. 6 h. 41, arrét de la respiration. Jusqu’é 6 h. 45 on 
observe quelques rares respirations agoniques, L’animal est 


done mort en 15’ environ. — 2° Pigeon de 350 grammes. A ‘ a 
.5 h. 47 injection intra-veineuse de 0c. c. 1 desérum dilué dans 
J c. ce. d’eau salée. 5 h. 52, vomissement. L’animal se tient 4 
affaissé; il peut cependant se relever, il le fait d’ailleurs spon- . 
tanément par moments; il vole aussi trés bien, Deux jours aprés e 

q 

i 


i] avait le méme poids. Mort accidentelle deux jours plus tard. 
— 3° Pigeon de 380 grammes. De 6 h. 16.4 6 h. 17, injection e 


4. Dans une note a l’Académie des sciences (L. Camus ct i. Gley, Expériences 


concernant l’état réfractaire au sérum d’anguille, Immunité cytologique [Comptes Re 
rendus, GXXIX, p. 231, 24 juillet 1899]) nous avons indiqué les résultats géné - 35 
raux de ces expériences. a 
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Par Mile TSIKLINSKY 


(De VInstitut bactériologique de Moscou.) 


* 


Nous savons aujourd’hui que les microbes thermophiles sont 
largement répandus dans la nature. Leurs germes se trouvent 
dans le sol, dans l’eau, dans l’air, dans la neige nouvelle, etc., 
mais surtout dans les eaux thermales qui, chaudes, riches en. 
sels minéraux, peuvent présenter a leur sortie du sein de Ja terre 
un milieu nutritif comparativement riche aux organismes infé- 
rieurs. 

La haute température de certaines sources n’est pas un 
obstacle. Flourens a signalé en 1846 une algue vivant dans une 
source 4 98°. Puis Brewer trouva dans un geyser a 83° des 
formes Nostoc. Ehrenberg observa tout un enchevétrement 
Walgues vertes et rouges dans des sources thermales de V’ile 
(Ischia, a des températures de 63°-65°, supérieures a celles dela 
vie de la plupart des autres étres '. | 

_ Ehrenberg a aussi observé, dans des eaux a 65°-68°, toute 
une série d’étres vivants d’une organisation relativement supé- 
rieure, comme par exemple des mollusques, des arthropodes et 
des vers, et des constatations analogues ont été faites maintes 
fois par d’autres savants : des grenouilles et des poissons pour- 
raient méme vivre au-dessus de 55°. 

Tl est pourtant prudent de ne pas accepter ces données 
comme certaines. Des erreurs de température sont possibles. 
Souvent, les algues ne vivent pas dans l’eau de la source elle- 
méme, mais sur ses bords, ot la température n’est pas la méme 


“que dans l’eau, D’autre part, Hoppe-Seyler a yu dans une source 


a 55°, prés de Bahaglia, des bandes de petits poissons, circulant’ 
rapidement dans toutes les directions. On aurait pu croire qu’ils 
supportaient en effet une température aussi élevée, tandis qu’en 

1. Toutefois, il est bon de noter que ces températures élevées sont des tempé- 


ratures-limites : d’aprés les observations faites, c’est la température de 55° qui se 
montrerait la plus favorable a la végétation des sources thermales, 
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réalité Veau qu’ils habitaient était une eau a 25° ealaincae 
surnagée par des couches plus chaudes. Ceux d’entre eux qui 
se risquaient du cété de la surface n "échappaient ala mort que 
par une prompte fuite. 

Toutefois, s'il peut y avoir quelque hésitation au sujet de la 
présence dans les sources thermales d’animaux élevés en orga- 
nisation, il n’y en a pas au sujet des microbes, dont un certain 
nombre ont été décrits par MM. Certes et Garrigon, Karlinsky et 
Teich, comme nettement thermophiles: ce sont cing especes de 
bacilles, dont trois furent trouvées dans les eaux de Bosnie 
(54°-58°) ef deux dans les eaux de Luchon, au sud de la France. 

En raison du grand intérét qu’offre l'étude de ia population 
‘des eaux thermales, jai profité trés volontiers de l’amabilité de 
M. le professeur Ogneff', qui a mis 4 ma disposition plusieurs 
échantillons d’eaux thermales de Vile d’Ischia, provenant de 
trois sources différentes: on prit deux échantillons de chaque. 
La température de ces trois sources était de 43°, de 51° et 
de 73°. 

Une analyse préalable ayant montré que le nombre des germes 
de microbes thermophiles était faible partout, j’ai ensemencé 
dans du bouillon quelques gouttes de chacun des échantillons. 
Sur six tubes ensemencés, trois présenterent déja, des le lende- 
main, un trouble; le quatriéme ne se troubla qu’au bout de trois 
jours et les deux derniers restérent stériles. De toutes ces cul- 
‘tures, je fis des plaques de gélose, et j’ai pu isoler ainsi six 
especes de microbes thermophiles, qui tous se ressemblent 
_@aprés certains caractéres morphologiques et biologiques. Ce 
sont tous des batonnets immobiles, se colorant par toutes les 
couleurs d’aniline et par la méthode de Gram. Tous sont des 
aérobies, car, ensemencés dans la gélose sucrée, d’aprés la 
méthode de Liborius, ils ne se développent-qu’a la surface de la 
eélose. La plupart d’entre eux ont pour optimum de croissance 
60°, bien que tous croissent encore 4 70°. Le fait qui mérite 
surtout Vattention, c’est que tous ces microbes, sauf un seul, ne 
sont pas capables de se développer a 37° et au- Ea ceaua: de sorte 
que nous avons le droit de les classer parmi les microbes ther- 
mophiles absolus. 


4. Je prie M. le professeur Ogneff de vouloir bien accepter ici l’expression de 
4 . . . 
ma sincére reconnaissance a ce sujet. 
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Je passe maintenant a la description de tous ces microbes en 
détail. 

Bacille n° 1. — De la source a 51°, on isola un microbe pré- 
sentant acdté de trés longs filaments non ramifiés des batonnets 
relativement courts ; pas de spores (fig. 1): colonies trés épaisses 
au centre, s'amincissant vers la périphérie en forme de pétales 
multiples (fig. 2). C’est sur la gélose simple et glycérinée que ce 
bacille végéte le mieux; il en couvre toute la surface et ne s’en 
détache que diffigllement: 

L’addition du sucre agit défavorablement. Dans du bouillon 
il végéte plus Sica et ne pousse point sur la pomme 
de terre. Il ne liquéfie pas la gélatine. On n’a pas constaté 
d@amylase ni de sucrase. Je nommerai ce bacille bacillus 
thermophilus filiformiis. 

Bacille n° 2. — On isola du méme échantillon d’eau un court 
batonnet immobile, poussant rapidement sur les milieux nutritifs 
solides. Les spores sont placées presque a l’extrémité des baton- 


‘nets, a petite distance du bout, quialors parait pointu. (Fig. 3.) 


Il végéte bien sur tous les milieux nutritifs solides et liquides, 


_ la pomme de terre seule exceptée. 


C’est dans la gélatine qu’il pullule le plus abondamment; il 
ne la liquéfie pas et, généralement, ne manifeste la présence 
d’aucune diastase. Bien que loptimum de sa croissance soit de 
58°-60°, il pullule encore bien a 69°-70°; mais ses caractéres 
morphologiques changent a cette derniére température : le 
batonnet ne donne plus de spores. (Fig. 4.) Réensemencé a 
58°-60°, il forme de nouveau des spores. Ce bacille garde ces 
derniers caracttres morphologiques également 4 37°, mais dans 
ce dernier cas le développement n’est appréciable qu’au bout 
de 15 jours, tandis que, & sa température de prédilection, il 
apparait en abondance en moins d’un jour. On n’a point observé 
de développement a la température de la chambre pendant un 
temps trés long. Hl se colore bien par toutes les couleurs 
d’aniline ; dans les spores on ne voit se colorer que la bordure. 

Les résultats les plus intéressants ont été obtenus par des 
recherches faites sur l’eau de la source Castiglione, ayant une 
température de 73°. 

En ensemeneant dans du bouillon 4 58° quelques gouttes de 
cette eau, on n’ett qu’au bout de 3 jours une culture présen- 
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tant une grande variété de formes microbiennes (fig. 5, 6 et 7) 
rappelant les formes d’involution des bactéries, fait qui fut 
confirmé plus tard par des éxpériences. En effet, une culture en 
bouillon, obtenue avec cette méme eau, mais a 70°, ne donna 
plus cette variété de formes, observée a 58°, mais bien des 
formes bacillaires ordinaires, et encore plus rapidement qu’a 58°, 
en moins de douze heures. On a retrouvé le méme fait avec les 
bacilles, 3 et 4 isolés de cette source, qui tous deux pullulent 
2 70° plus rapidement qu’a des températures plus basses, et y 
ont une croissance normale, tandis qu’a 58° ils donnent toujours 
des formes d’involution. Ce sont donc des bacilles thermophiles 
dans le sens absolu du mot. 

Bacilles n° 3 et 4. — (Fig. 8 et 9). Ces deux bacilles se 
ressemblent beaucoup : ce sont des batonnets immobiles, qui 
croissent bien sur tous les milieux nutritifs, et forment dans le 
bouillon une pellicule superficielle épaisse et glaireuse. 

L’optimum de la croissance est prés de 68°. Seulement Dun 
d’eux croit bien encore a 71°, coagule et digére le lait 4 55°-58°, 
et, 2 58°, donne plus vite des formes d’involution que autre. 
L’autre ne sécréte aucune diastase, et & 70° ne donne plus que 
des traces de croissance. De plus, les colonies du premier baton- 
net sont assez massives et épaisses au centre, et on ne peut en 
discerner la structure 4 Vaide d’un faible grossissement, tandis 
que celles du second scent transparentes, uniformément minces 
et ondulées. 

Bacille n° 5. — Je ferai encore mention dun microbe ter- 
mophile, isolé de la source 4 51°. Ce microbe est un court 
batonnet, qui ne forme pas de spores. L’optimum de sa crois- 
sance est de 58°, mais il croit aussi bien 4 37°; au-dela de 69° 
i] nese développe point. Il pousse sur tous les milieux nutritifs, 
sauf sur pomme de terre. Il posséde une diastase protéolytique. 

De cette méme source j’ai isolé un microbe trés ressemblant 
par tous ses caracttres (pellicule sur bouillon, enduit sur pomme 
de terre, ete.) au bacillus subtilis ordinaire. Néanmoins ce microbe 
croit trés bien & 57°, et parce fait peut étre classé au nombre 
des microbes thermophiles facultatifs. En le comparant avec une 
culture de bacillus subtilis du laboratéire, je pus me convaincre 
de la compléte identité de leurs caractéres morphologiques et 
biologiques, et constater aussi, & mon grand étonnement, que 
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notre bacillus subtilis se montrait capable de pousser aussi & 57°, 
moins abondamment, il est vrai, qu’é 37°. 

Ainsi, je trouvais un bacille thermophile non dans une source 
thermate, mais dans une culture rajeunie au laboratoire pendant 
bien des années. Ce fait avait pour moi un intérét capital, parce 
que, dans un premier travail, j’avais essayé d’élucider autant 
que possible la question des rapports entre les microbes ther- 
mophiles et les autres microbes. 

Les microbes thermophiles forment-ils des groupes auto+ 
nomes, sans aucun rapport avec les microbes ordinaires? Ou 
bien ceux-ci peuvent-ils, sous l’influence du milieu, acquérir 
provisoirement ou pour toujours, des propriétés de microbes 
thermophiles ? ' 

Tous les expérimentateurs, M. Cohn le premier, ont toujours 
admis que le bacillus subtilis ne croit pas au-dessusde 50°, et qu’a 
cette derniére température, sa croissance est a peine observable. 
Un grand nombre de savants ont eu affaire avec leméme bacillus 
subtilis. L’existence d’une autre variété du méme bacille, variété 
qui peut pousser ‘a 57°-58°, m’a fait me demander si, en chan- 
geant les conditionsd’existence du bacillus subtilis ordinaire, on 
ne réussirait pas a en faire une variété thermophile. 

En effet. par des ensemencements successifs, j’ai réussi & 
renforcer considérablement les propriétés thermophiles du B. 
subtilis de notre laboratoire. Aw début, comme ila été dit plus 
haut, ce bacille se développait a 57°, mais faiblement : l’enduit 
quwil formait a la surface de la gélose était tres mince, et, au 
microscope, on voyait beaucoup dindividus morts. Quelques 
réensemencements successifs amenérentun changement notable ; 
dla 10° génération on obtint déja une plus abondante croissance 
sur la gélose, et le nombre des individus morts fut de beaucoup 
moindre que celui de la culture de départ. 

Cette adaptation & une température graduellement élevée est 
cependant pénible, et doit étre étroitement surveillée. Ainsi, ce 
microbe, qui, 4 sa trentieme génération, croissait abondamment 
& 58°, cessait complétement de se développer a 58°,5. 

Maleré cela j’espére pouvoir, en élevant lentement et graduel- 
lement la température des cultures, atteindre une tempéra- 
ture beaucoup plus élevée que la précédente. 

Ce qui me confirme dans cet espoir, ce sont les résultats que 
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Dallingera obtenus dans la méme direction, avec méme certains 
infusoires flagellés. La température normale de la vie de ces 
animalcules est de 15°, 5. En élevant graduellement et lentement 
la température du milieu de culture, Dallinger arriva a la porter 
a 23°. Mais, & ce niveau, la sensibilité des infusoires devint 
extréme : une différence d’un quart de degré dans la tempé- 
rature produisait sur eux un effet nuisible, et il fallut des mois 
pour déterminer l’accoutumance aux hautes températures, qu'on 
poussa cependant jusqu’a 70°. 

Trés intéressants aussi sont les résultats que M. Davenport 
tira de ses expériences sur les tétards des crapauds. I ne réussit, 
il est vrai, qu’a élever de 3°, 5, la température maxima du déve- 
loppement de ces animaux, mais il s’agissait ici d’animaux 
polycellulaires, représentants d’étres d’une organisation élevée. 
La température de 40°, 5, était en moyenne celle a laquelle les 
létards élevés dans des conditions normales, c’est-a-dire A 
environ 15°, tombaient a l’état de_rigidité. Dans le cas ot les 
tétards étaient préalablement élevés pendant 4 semaines a une 
température de 25°, la température de rigidité s’élevait égale- 
ment, mais en proportion bien moindre, A savoir : de 3°, 5 seu- 
lement. L’influence de cette culture a 25° se conservait pendant 
un temps comparativement long, et persistait aprés méme qu’on 
les avait ramenés a des températures plus basses. : . 

De plus, Davenport signale gue la cause d’une semblable 
adaptation ne peut étre attribuée a une sélection artificielle, 
puisque tous les tétards cultivés 4 température élevée sont restés 
vivants. Par conséquent, c’est aux changements particuliers 
survenus dans leur protoplasma qu/il raméne leur trés grande 
stabilité par rapport a la température. 

Davenport admet méme que c’est grace 4 la diminution de la 
quantité d’eau du protoplasma que la vie devient possible 4 une 
température trés élevée. A l'appui de cette opinion viennent cer- 
taines observations de M. Dallinger sur la structure du proto- 
plasma des infusoires, dans le cas ott on les cultive & des tem- 
peratures relativement hautes. Les vacuoles deviennent plus 
nombreuses, puis disparaissent graduellement, et l’eau qu’elles 
renfermaient s’élimine de l’organisme. Ce n’est qu’a la fin de ce 
processus que les infusoires pourront étre soumis 4 l’action 
d'une température supérieure. D’un autre coté on sait que albu- 
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_ mine se coagule 4 une température d’autant plus élevée qu’elle 


J 


- 


, 


ee ey a eee A 


, 


contient moins d’eau. Il en est de méme pour les diastases. 
Davenport en revient done alidée, plusieurs fois émise, d’attri- 
buer la résistance de certaines espdces & la chaleur ala méme 
cause que celle a laquelle on attribue la résistance des graines 
et des spores. On peut objecter que la graine et laspore sont a 
“état de repos, tandis que les microbes thermophiles ont, A des 
températures relativement élevées, une activité végétative supé- 
rieure a celle que manifestent les microbes ordinaires aux tem- 
peratures coutumiéres. fl y a tant de causes différentes qui peu- 
vent expliquer, en dehors de ladiminution de la proportion d’eau, 
la résistance du protoplasma a la coagulation par la chaleur, 
qu ’il faut ne se fier & aucune hypothése, tant qu’elle n’est pas 


-appuyée sur ‘des faits. Celle que je discute n’a encore aucune 


base, et je n’ai qu’a la signaler comme une explication plausible, 
mais non encore démontrée. 
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PAR M. LE Dr POTTEVIN. 


Depuis que les travaux de Fischer ont paru établir que 
le dextrose, traité par acide chlorhydrique concentré, donnait 
naissance A des produits de condensation parmi lesquels figure- 
rait un di-glucose isomére du maltose, « l’isomaltose », celui-ci 
a été.trouvé un peu partout : Scheibler et Mittelmeier l’ont 
découvert dans les glucoses industriels; Lintner et Diill l’ont 
isolé des produits de la transformation de l’amidon par l’amy- 
lase. L’opinion de Fischer en ce qui concerne l’identité du di- 
glucose obtenu par lui a été combattue de divers cétés, et lui- 
méme ne la considére pas comme absolument établie, car il dit 
dans son mémoire de 1895 : 

« La preuve formelle que Visomaltose soit un corps chimi- 
quement pur manque encore. : 

«... Pour asseoir une conclusion ferme sur la nature de liso- 
maltose, il n’y a d’autre moyen que de préparer le produit a 
Pétat pur; j’ai abandonné cette tache parce que la préparation 
dune quantité de produit brut suffisante pour permettre la 
purification serait trop pénible et trop cotteuse. » L’opinion de 
Lintner et Diill qa’une substance définie ayant les propriétés de 
Lisomaltose existerait parmi les produits de Ja saccharification 
de Vamidon par V’amylase, soutenue par quelques savants, 
Schifferer, Hiepe, Prior... a été combattue par d’autres, en téte 
desquels il convient de citer Brown et Morris. 

Les raisons. invoquées par Lintner et Diill sont les sui- 
vantes : 

Si on pousse aussi loin que possible les fractionnements par 
Palcool du mélange fourni par une saccharification arrétée au 
début, la portion soluble dans Valcool fort posséde un pouvoir 
rotatoire et un pouvoir réducteur qui ne sont pas ceux du mal- 
tose; le sucre qu’elle contient ne cristallise pas (de méme que— 
Yisomaltose de Fischer) ; il est attaqué par la levure de biére, 
mais il est détruit bien plus difficilement que le maltose (Viso- 
maltose de Fischer serait complétement inattaquable par la 
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levure et parses diastases); traité par l’acétate de phénylhydrazine, 
il fournit une osazone cristallisée identique 4 lisomaltosazone 


de Fischer. 


Comme celle de la maltodextrine, la préparation de l’isomal- 
tose est délicate, incertaine, et les propriétés du produit auguel 
elle conduit varient avec les expérimentateurs. Comme cons- 
tantes du produit pur, Lintner et Diill indiquent : 


Pouvoir rotatoire............ 140,6 
Pouvoir réducteur’,.......... 0,84 de celui du maltose. 


Brown et Morris font observer avec raison que ces nombres 
sont en contradiction avec la régle formulée par O'Sullivan et 
par eux, ce qui donnerait & penser que la substance appelée 
« isomaltose » ne contenait pas exclusivement des produits de 
transformation de l’amidon; les savants anglais ont préparé 
daprés les indications de Lintner un produit qwils considérent 
comme correspondant a l’isomaltose; ils lui assignent les cons- 
tantes suivantes : 


PD OUVOM BOLALOMECS fey maestros a oe a, 0 craic wo eet ote 140,6 
Pouvoir réducteur (celui du dextrose étant 100)... 56,03 


Lintner et Diill disent que Visomaltose ne cristallise pas : 
Ling et Baker ont obtenu, en partant de solutions d’isomaltose 
préparées selon leur méthode, des cristaux ayant l’aspect 
des cristaux de maltose. Il est en fait extrémement difficile 
d’obtenir du maltose cristallisé en partant des produits fournis 
par une saccharification commencante, mais on sait bien aussi 
que l’addition de dextrines ou de substances analogues a des 
solutions de glucose ou de maltose rend la cristallisation diffi- 
cile et méme pratiquement impossible ; on ne se croit pas pour 
cela en droit de conclure que le sucre qu’elles contiennent a été 
transformé et est devenu incristallisable. 

L’isomaltose est moins facilement attaquable par la levare 
que le maltose : mais les nombres fournis par Brown et Morris 
montrent que: 1° la levure n’attaque pas l’isomaltose en bloc, 
et si on regarde ce qu’est le produit avant et aprés la fermen- 
tation, on voit que tout se passe comme si, dans un mélange de 
maltose et de dextrine, une certaine quantité de maltose avait 
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disparu; 2° lisomaltose ne dialyse pas tout d'une piéce, les por- 
tions qui passent les premiéres sont les plus riches en sucre; 
3° la transformation. de Visomaltose en mallose s’accompagne © 
d’une augmentation de poids * qui correspond aussi exactement 
qu’on peut le désirer a celle qui doit accompagner la sacchari- 
fication de la dextrine qu'il contient, si on le considére comme 
un mélange. On le voit, Brown et Morris ont fait pour Viso- 
maltose & peu prés ce que j'ai’ fait (ces Annales, p. 728) pour la 


*maltodextrine, et il ne reste plus en faveur des idées de Lintner 


que argument tiré de Videntification des osazones. 

Les solutions de maltose et d’isomaltose traitées dans les 
mémes conditions par Vacétate de phénylhydrazine 4 chaud 
laissent précipiter par refroidissement des osazones cristallisées 
nettement différentes. 

‘La maltosazone cristallise en belles aiguilles jaunes, isolées 
ou groupées en faisceaux radiés, ce sont de gros cristaux 
fondant & 206°; leur composition correspond a la formule 
C?4H??A2‘0°. 

L’isomaltosazone cristallise en toutes petites aiguilles réunies 
en grumeaux: elle fond aux environs de 150°; sa composition est 
la méme que celle de la maltosazone. 

Les différences relevées entre les osazones ne suffiraient pas, 
a prouver l’existence de deux sucres distincts ; c’est l’opinion de 
Fischer, car il dit; «nous sommes d’accord avec Brown et Morris 
pour reconnaitre que l’examen des osazones est d'un secours 
douteux; une faible trace d impureté suffit pour altérer le carac- © 
tére d’une osazone; ainsi, si on fait cristalliser de la maltosazone 
avec la moitié de son poids d’isomaltosazone, elle se trouve 
modifiée au point d’étre méconnaissable. » Ilya plus : dans le 
mémoire que j’ai déja cité, Brown et Morris établissent quw‘il 
suffit de faire cristalliser la maltosazone avec des proportions 
de plus en plus élevées d’impuretés pour lui imprimer les 
modifications qui la conduisent progressivement a 1|’état 
disomaltosazone; il m’a semblé pourtant que leur expérience 
n’était pas topique. L’impureté dont se servent Brown et 
Morris est la solution obtenue en traitant par l’acétate de phé- 
nylhydrazine les produits séparés par l’alcool fort du mélange 
fourni par une saccharification arrétée a son début ;- si Pisomal- 
tose existait, il y aurait de Lisomaltosazone dans cette 
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«impureté » et il pourrait ne s’étre produit dans l’expérience 
citée rien autre chose que le phénoméne signalé par Fischer dans 
la cristallisation de la maltosazone en présence d’isomaltosa- 
zone..J’ai pensé que je compléterais utilement les recherches de 
Brown et Morris et que je présenterais un résultat plus démons- 
tratif, sij’obtenais les modifications d’osazone qu’ils ont obser- 
vées, en mélangeantau maltose des dextrines obtenues ainsi que 
je Vai indiqué, en dehors de toute formation de produits réduc- 
leurs. 


J'ai fait des solutions contenant 5 0/0 de maltose pur cristallisé et des 
proportions variables d’une dextrine non réductrice soluble dans l’alcool a 
70 ap. 50 c.c. de chacune de ces solutions étaient traités & l’ébullition 
par 5 grammes de chlorhydrate de phenylhydrazine et 7s',5 d’acétate de 
soude : les mélanges maintenus au bain-marie bouillant pendant deux 
heures ‘n'ont laissé déposer & chaud aucune substance cristallisée ; par 
refroidissement elles ont donné des précipités cristallins dont jindique 
ci-dessous le poids : les points de fusion et les formes cristallines se 
rapportent aux osazones purifiées par des cristallisations dans l’eau. 


Dextrine présente dans le liquide Poids d’osazone Quadrant correspondant Point de 
qui contient { de maltose. obtenu. de la figure. fusion. 
5 Pas de dépot cristallin. 
2 0s,9 I 1540 
0,5 2,0 I 4740 
0 Q1 tl 2060 


Nous voyons que l’addition d’une proportion, méme faible, 
de dextrine conduit 4 une osazone possédant non plus les 
caractéres de la maltosazone, mais bien ceux de J’isomaltosa- 
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zone; d’autres dextrines plus solubles dans l’alcool produiraient 
probablement le méme résultat 4 doses plus faibles, car pour 
lobtenir avec des dextrines moins solubles dans l’alcool, il faut 
ajouter celles-ci a doses plus fortes ; Vargument tiré, en faveur 
de l'isomaltose, de l’observation des osazones est donc caduc ; 
remarquons en outre que, pour des proportions convenables de 
maltose et de dextrine, nous n’obtenons pas d’osazone eristalli- 
sable; cela nous explique que Brown et Morris n’en aient pas 
obtenu avec la maltodextrine. 

Toutes les expériences de Brown et Morris antérieures a 
celles sur les osazones, concourent a faire considérer lisomal- 
tose comme un mélange de maltose et dextrine, et pourtant les 
savants anglais ne poussent pas jusque-la leurs conclusions : ils 
le considérent comme un mélange de maltose et de malto- 
dextrine; cette maniére de voir est une conséquence de la fagon 
dont ils ont reproduit l'isomaltosazone avec un mélange. qui 
contient, 4 cdété du maltose, une substance classée isomaltose 
par Lintner, maltodextrine par eux-mémes; nous pouvons main- 
tenant faire le pas qu’ils n’ont pas fait, et conclure que les don- 
nées expérimentales pour l’explication desquelles on avait eu 
recours 4 l’hypothése de l’isomaltose s’expliquent trés bien si 
on les rapporte aux propriétés d’un mélange de maltose et d’une 
dextrine convenablement choisie. 

Nous pourrions reprendre la discussion précédente a propos 
de toutes les dextrines réductrices décrites par les divers 
auteurs : comme Ja maltodextrine et Visomaltose, elles n’ont 
qu’une existence conventionnelle et on peut s’en tenir pour 
explication du phénoméne de la saccharification & la conception 
simple de O’Sullivan: il se forme exclusivement du maltose et 
des dextrines non réductrices. 


eS eee 
Le Gérant : G. Masson. 
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